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PROLOGO 


El notable progreso alcanzado por la Farmacología en los últimos años 
ha convertido a esta disciplina en una de las más importantes del curriculum 
médico. Su constante evolución da lugar a que en periodos relativamente 
breves aparezcan nuevas familias de drogas, a punto de estimarse que el sesenta 
por ciento de las que actualmente se producen eran desconocidas ocho años 
atrás. Este desarrollo acelerado es también responsable de que se modifiquen 
conceptos fisiológicos y sistemas terapéuticos y resulte difícil, para quienes no 
cultivan esta ciencia, mantenerse informados de sus adquisiciones más 
recientes. 

Es precisamente conociendo tal dificultad y en atención a reiterados 
pedidos de nuestros alumnos que hemos preparado el presente volumen, que 
sólo constituye una recopilación ampliada y puesta al día de las lecciones que 


desarrollamos en la Cátedra. Nuestra única aspiración al ofrecerlo a los estu- 


diantes de medicina es que les sirva como guía en el aprendizaje de los cono- 


cimientos básicos de esta materia. 

Para mejor exposición de los temas que tratamos hemos ordenado los 
fármacos en grandes capítulos que ilustramos con figuras y gráficas y acom- 
pañamos de la bibliografía correspondiente, sin que al prestar especial aten- 


ción a las drogas de importancia terapéutica descuidemos aquellas que sólo 


tienen interés farmacológico. 

Finalmente queremos dejar eonstancia de nuestro reconocimiento a la 
Facultad de Medicina en la persona de su prestigioso Decano, Doctor Alberto 
n su empeño de mejorar nuestras condiciones docentes, ha 
e la: publicación de este texto. Igualmente nuestro 
Guillermo Palma, Augusto Campos Iturrizaga y 
Q. F. Inés González Huerta, al señor Ricardo 
edra que han colaborado en su pre- 


Hurtado, quien, e 
auspiciado abiertament 
agradecimiento a los Drs. 
Ramiro Castro de la Mata, a la 
Balbín y demás miembros de esta Cál 


sentación. 


Lima, 15 de Agosto de 1958. 
VICENTE ZAPATA ORTIZ. 
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CAPITULO l 


PRINCIPIOS GENERALES 


Se entiende por acción farmacológica toda reacción del organismo viviente 
producida por una droga. 

La Farmacología comprende una serie de grandes capítulos o ramas que 
vamos a describir en forma suscinta : / 


1-— FARMACOGNOSIA. Estudia las propiedades físicas y químicas de 
las drogas naturales. Como éstas en su mayor parte son de origen vegetal, la 
Farmacognosia se ocupa también de las características de las plantas en que 


están contenidas. 


En la actualidad, el interés del médico por esta rama de la Farmacología 


es muy limitado, porque las drogas que prescribe están a su alcance ya prepa- 
radas, en forma que le aseguran uniformidad, estabilidad, economía y facilidad 


en su administración. 


2.— FARMACODINAMIA. Se ocupa del. efecto de las drogas sobre el 
organismo, su mecanismo de acción, su_absorción, distribución, metabolismo y 
eliminación. Es una de las ciencias médicas experimentales de más reciente 
creación y está estrechamente relacionada con disciplinas como la Fisiología, 
Bioquímica, Microbiología, Patología, etc. Como su nombre lo indica, es una 
disciplina dinámica, y encierra singular interés para el médico. 

3.— FARMACOTERAPIA. Estudia el empleo de las drogas en el trata- 


miento de las enfermedades. Se basa en la relación existente entre las acciones 
farmacológicas de la droga y la fisio atología o microbiología de la enfermedad. 


1 punto de vista terapéutico, las drogas pueden ser di- 
a des grupos: a) el de los “agentes farmacodinámicos”, 
es decir que actúan principalmente sobre el organismo del hués- 
ed estimulando O deprimiendo funciones fisiológicas o bioquími- 
das con lo que modifican el curso de la enfermedad, y b) el de los 


” que actuan sobre los parásitos causan- 


tes de la enfermedad y poco O nada sobre el organismo del huésped. 


4.— FARMACIA. Estudia los medios y métodos de preparar, componer y 
dispensar los medicamentos, permitiendo de este modo que adopten la forma 
conveniente en que el médico ha de administrarlos al organismo enfermo. 


5.— TOXICOLOGIA. Como su nombre lo indica, estudia los efectos no- 
civos o tóxicos de las drogas sobre el organismo, asi como los medios de iden- 


1£i E ¡ de intoxicación. 
tificarlas y el tratamiento a segui! en los casos 
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FACTORES QUE MODIFICAN LOS EFECTOS DE LAS DROGAS 


Existe una serie de factores que modifican los efectos de las drogas. Los 
principales son los siguientes : 


Dosis. Con frecuencia se observa una estrecha relación entre la dosis 
administrada y el efecto producido. Generalmente la intensidad del efecto es 
proporcional a la cantidad de droga empleada, es decir que la respuesta crece 
a medida que aumenta la dosis. Con otras, sin embargo, alcanzado el efecto 
máximo, éste sigue siendo el mismo aunque la dosis se incremente. 


EsTADO DE saLuD. El estado de salud o de enfermedad del individuo in- 
fluye notablemente sobre el efecto de las drogas. Así, por ejemplo, la administra- 
ción de digital está indicada en la insuficiencia cardíaca, porque actúa como 
tónico del miocardio mejorando sus condiciones funcionales, pero este fenó- 
meno no ocurre en el corazón sano sobre el que no produce modificación, salvo 
que se usen dosis por encima de las terapéuticas y entonces los resultados son 
de carácter tóxico. La diuresis que producen los compuestos mercuriales es 
mucho mayor en los enfermos edematosos que en las personas normales, y la 
respuesta reticulocitaria a la vitamina B12 es mucho mayor en los enfermos con 
anemia perniciosa que en las personas sanas, sólo para citar algunos ejemplos. 


LA ESPECIE ANIMAL Y LA RAZA. Son factores importantes que provocan 
notables variaciones tanto cuantitativas como cualitativas. Así, la morfina pro- 
duce depresión en el perro y excitación en el gato, cabra, caballo, etc. De otro 
lado, la resistencia de los animales a la acción de ciertas drogas varía de es- 
pecie a especie. Así, el gallo, la rata blanca y el conejo son 404, 377 y 242 veces 
más resistentes que el hombre, respectivamente, a la acción tóxica de la atro- 
pina. 

Con respecto a la raza, existen algunas evidencias de su influencia en el 
efecto de algunas drogas; así, por ejemplo, ciertos antimaláricos 


, a ) como la pri- 
maquina son más tóxicos para la raza negra que para la blanca. 


EL sExo es otro factor de importancia. Generalmente el sexo femenino es 
más sensible que el masculino. En consecuencia, es conveniente dar a la mujer 
dosis menores que al hombre. Además, hay fármacos cuya acción es diferente 
no sólo cuantitativa sino cualitativamente según se trate del sexo femenino o 
masculino, tal es el caso de los estrógenos, de los oxitócicos, etc. 


La EDAD. Los niños y ancianos por lo general son más sensibles a los efec. 
tos de las drogas. Por ejemplo, los ancianos y particularmente los niños pue- 
den presentar marcados fenómenos tóxicos con dosis de morfina que en el adulto 
de edad media sólo producen efectos analgésicos. Estas reacciones tóxicas pueden 
ocurrir inclusive a igualdad de concentración sanguínea de la droga. 


EL PESO CORPORAL. Ante una misma dosis de 
peso presenta reacción más intensa que otra de 
mente el que pesa menos recibe mayor dosis. Po 
administra ciertas drogas en dosis proporcion 
varias reglas con este fin, siendo la de Clark, 


droga una persona de poco 
mayor peso, porque relativa. 
r esta razón a los niños se les 


ales a su peso corporal. Existen 
una de las más conocidas : 


Peso del niño en libras 
e _ 


150 


Dosis para el niño = dosis para el adulto x 
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EL emBarazo. Durante la gestación. las mujeres son muy sensibles a los 
efectos de las drogas. en especial a aquéllas que estimulan la motilidad uterina, 


pudiendo su administración provocar aborto. 


La aLimentacion. En general, los medicamentos se absorben con mayor 
facilidad, y su efecto aparece más rápidamente, en condiciones de ayuno. De 
otro lado, el régimen alimenticio y el horario de las comidas deben tenerse en 
cuenta cuando se administren ciertas drogas, porque el tipo de alimentación 
influye sobre la acción de algunos fármacos, Ejemplo : el cloroformo es he- 
patotóxico y el grado de toxicidad en parte depende del régimen alimenticio a 
que ha estado sometido el enfermo; asi, en las personas sometidas a una ali- 
mentación abundante en grasas, el hígado está más predispuesto a la acción 
tóxica de este anestésico que en aquellas que han recibido una alimentación 
rica en carbohidratos, proteínas y vitaminas, y pobre en grasas. 

El frío, la altura. el clima, también son factores susceptibles de influir .en 


los efectos que provocan las drogas. 
tante que modifica el efecto de las drogas 
es la tolerancia, o sea la o adquirida de un organismo para 
si r encima de las considerada j Esta ca- 
natural o adquirida. Por ejemplo, quince miligramos de 
nervioso central de la mayoría de personas, pero 
do en forma regular esta dosis, llega el momento 
os efectos: éstos son cada vez menores, de tal 
de intensidad semejante al que le produjo la 
ementar paulatinamente la dosis a 20, 30, 50 
l individuo se ha hecho tolerante a la droga 
tarían tóxicas y hasta mortales en una 


TOLERANCIA. Otro factor impor 


pacidad puede ser 
morfina deprimen el sistema 
si un individuo continúa usan 
en que ya no le produce los mism 
modo que para provocar efectos 
primera inyección tiene que Incr 
y más miligramos. Es decir que € 


y es capaz de soportar dosis que resul ha: 
persona normal. Con la administración prolongada de nitritos, tal como ocurre 


en el tratamiento de la hipertensión arterial, se presenta un fenómeno seme- 
jante; el paciente se hace tolerante, siendo preciso el aumento progresivo de la 
dosis. Hay casos, sin embargo, en que la tolerancia € gé- 

. > 9 . a . 
nita y el individuo es capaz de soportar fuertes dosis desde el primer Jnstante. 
Este fenómeno ya lo hemos visto al considerar el factor especie animal, 

En ciertos casos, el desarrollo de tolerancia a una droga da lugar a la apa- 
rición de tolerancia a drogas similares. Este fenómeno llamado de tolerancia 
cruzada”, se presenta por ejemplo en los alcohólicos crónicos, quienes a la vez 

> es Ye 
son resistentes a los anestésicos generales. ias ] 
O de “taquifilaxis” que podría 
Con algunas drogas se presenta el fenómeno quí que p 


ser asimilado a una forma de tolerancia de rápi y, a la vez, de 


Ed ' eiemplo con el efecto hipertensor de la efe- 
breve duración. Tal ocurre por ejena or de la hipófisis, pudiéndose obser- 


drina y de los extractos de lóbulo posterior C A A ] 
var que la inyección repetida de la misma dosis en € Lia ea pi A, 
produce respuestas hipertensoras cada vez menores cai que éstas eee 
cen. Sin embargo, después de algunas horas el efecto A se hace pre- 
sente otra vez. No existe explicación satisfactoria para este lenomeno. 

HIPERSENSIBILIDAD. La sensibilización, la 
bién influyen en el efecto de las drogas. 


o contrario al de tolerancia. Mien- 
esario incrementar paulatinamente la 
la sensibilización aparecen reaccio- 


SENSIBILIZACION, IDIOSINCRASIA E 
idiosincrasia y la hipersensibilidad tam 


La sensibilización €s un concept 
tras que en esta última condición es nec 
dosis para obtener los mismos efectos, en 
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nes cada vez más intensas, de tal modo que para producir los mismos efectos 
es preciso disminuir poco a poco la dosis. Ejemplo, en el cocaínismo experi- 
mental en perros se ha podido observar que la primera vez que se inyecta la 
cocaína a razón de 5 miligramos por kilo de peso, y por vía endovenosa, la 
reacción que presenta el animal no es muy intensa, traduciéndose por excita- 
ción motriz, principalmente carreras alrededor de la pieza de observación, du- 
rante 30 6 40 minutos. Pero si en los días siguientes se continúa administrando 
la misma dosis, las reacciones se hacen cada vez mayores, pudiendo presentarse, 
después de algunas semanas, respuestas de grado máximo, inclusive convulsio- 
nes. Además, la duración del efecto se prolonga hasta una y media y dos horas. 
Para obtener un efecto semejante al que produjo la primera inyección es ne- 
cesario disminuir progresivamente la dosis. 


La idiosincrasia es una respuesta anómala del organismo a la administra- 
ción de una droga. Es una reacción cualitativa o cuantitativamente diferente 
de la que presenta la generalidad de los individuos. Ejemplo: dosis hipnóticas 


de barbitúricos pueden producir excitación en un reducido número de per- 
sonas. 


En la hipersensibilidad, la respuesta es también anómala 
aparece después de administrar algunas veces la droga. Por ej 
rapéuticas de aspirina producen en un reducido número de personas reaccio- 


nes de tipo alérgico, con urticaria, edema angioneurótico, etc.; fenómeno se- 
mejante ocurre con la penicilina y otras drogas. 


y generalmente 
emplo, dosis te- 


VELOCIDAD DE METABOLIZACIÓN Y EXCRECIÓN: 


efecto de las drogas depende también de la velocid 
zadas y excretadas. 


EFECTO ACUMULATIVO. El 
ad con que son metaboli- 


Al administrar la dosis terapéutica de una droga, 
es metabolizada o eliminada en un período de minutos 
un efecto prolongado es necesario repetir la dosis a 
con lo que se consigue una concentración constante 
se debe administrar la llamada “dosis 


ésta ejerce su efecto y 
u horas. Para obtener 
intervalos convenientes 
en el organismo; es decir, 
de mantenimiento”. Pero existen me- 


20 a , O más propiamente llamados de “elimi- 
nación retardada”, que para ser completamente excretados o metabolizados ne- 


cesitan de días y aún semanas. Si en este caso se administra una segunda dosis 
en un lapso menor, ésta se suma a parte d 


nada; y así sucesivamente, hasta que alca 
organismo con la posibilidad de que apar 
emplea este tipo de drogas, alcanzada ci 
el tratamiento y entrar en un período de 
nismo elimine lo que ha acumulado. La 


nos ofrece un ejemplo de 
este tipo. Cuando esta droga ingresa al o i ij cion 


fibra miocárdica. Alcanzada la dosis total de uno a uno y medio miligramos 
es preciso suspender el tratamiento y dejar un período de descanso de A NREESS 
días para permitir su completa eliminación. Si la insuficiencia es a no 
pes pane0S pese a que se alcanza esta dosis, se debe recurrir a otros cardio- 


COMBINACION DE DROGAS. Cuando 


) “ando se administran dos o más drogas pue- 
den presentarse fenómenos de sinergism 


0, antagonismo o antidotismo. 
SinErGISMO. “Es el reforzamiento re 


cíproco de las acciones de dos á 
A : o más, 
drogas. Este fenómeno es de dos: tipos: 


a) Sinergismo adicional, cuyo resulta. 
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do es la suma de las acciones parciales de las drogas que se administran. Asi, 
en una misma fórmula se pueden administrar varios barbitúricos y el efecto 
depresor sobre el sistema nervioso central será la suma aritmética de los efectos 
depresores de los barbitúricos empleados; de tal modo que si se usa por ejem- 
plo una dosis de luminal de efecto depresor como cinco y una dosis de pento- 
barbital de efecto depresor igual a diez, el efecto de la asociación será como 
quince. b) Sinergismo de potenciación. En el caso del sinergismo potencia- 
triz el efecto de la asociación es mayor que la suma aritmética de sus efectos 
parciales. Ejemplo, en los enfermos edematosos la asociación de diuréticos 
mercuriales y acidificante produce una poliuria superior a la suma de los efec- 
tos diureticos parciales de estas drogas. La clorpromazina potencia el efecto 
neurodepresor de los anestésicos generales, hipnóticos, analgésicos, alcohol, etc. 


Generalmente el fenómeno de sinergismo ofrece la ventaja de dar mayor 
seguridad en el manejo de las drogas, porque mientras que de un lado los efec- 
tos útiles se suman o potencian, de otro, se reduce el peligro de su toxicidad 
porque se emplean dosis menores de cada una. 


AnNraconismo. Es una condición en la que dos fármacos al actuar al 
mismo tiempo sobre el organismo contrarrestan mutuamente sus efectos. Este_ 
fenómeno implica la acción farmacológica simultánea de ambas drogas, de tal 
modo que la acción de una reduce o anula los efectos de la otra, Ejemplo : la 
estricnina estimula el sistema nervioso central y a dosis elevadas puede causar 
convulsiones; estas convulsiones pueden ser contrarrestadas por drogas de ac- 
ción depresora sobre el sistema nervioso central, como los barbitúricos. El an- 
tagonismo entre barbitúricos y neuroestimulantes representa la base del trata- 
miento de las intoxicaciones por estricnina y drogas similares. A la inversa, 
una intoxicación por barbitúricos puede ser contrarrestada por la estricnina. 


Awriporismo. -— Mediante este fenómeno se trata de anular la acción de 
una droga mediante la administración de otra, pero la diferencia estriba en 
que mientras en el antagonismo media la reacción farmacológica, en el anti- 


dotismo no; las drogas dejan de ejercer su efecto porque entre ellas se produ- 
cen reacciones físicas, químicas o fí i Por ejemplo, en el caso de 


la estricnina, si este alcaloide es tomado por vía oral, dentro de ciertos límites 
se puede impedir su efecto si se ingiere enseguida una suspensión de caolín, 
negro de humo, etc. Estos productos, mediante el fenómeno de adsorción, 
fijan las partículas de estricnina en su superficie impidiendo su absorción. 


VÍAS DE ADMINISTRACIÓN. — La intensidad, duración del efecto y en cier- 
tos casos el tipo de respuesta de una droga depende en gran parte de la vía 
de administración. Así, la adrenalina, insulina y muchos otros fármacos son 
destruídos por los jugos gastrointestinales, y en consecuencia carecen de acción 
por vía oral. Con otras drogas el efecto inclusive puede ser cualitativamente 
diferente, tal como ocurre con el sulfato de magnesia que por vía oral tiene 
efecto laxativo, en cambio inyectado endovenosamente deprime el sistema ner- 
vioso central. 

Las principales vías de administración de los medicamentos son las 


siguientes : 


1. Vía oral. — Presenta la gran ventaja de la simplicidad de su empleo 


ya que la administración de drogas por esta vía puede hacerse por el propio 
enfermo sin ayuda extreña. En cambio, tiene inconvenientes principalmente 


relacionados con su absorción incompleta ; por ejemplo, en los pacientes con 
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diarrea o con vómito, parte de la droga es eliminada sin ser absorbida. En 
otros casos, los medicamentos pueden irritar la mucosa gastrointestinal. Ade- 


más, hay fármacos que son parcial o totalmente destruídos por los jugos gas- 
trointestinales. 


2. Inyectable. — La vía inyectable tiene sobre la vía oral las ventajas de 
que la dosis administrada es generalmente absorbida en su totalidad y en 
menor tiempo, y de que puede usarse en casos de urgencia así como en pacien- 
tes que vomitan o están inconscientes. Tiene el inconveniente de que para 
evitar infecciones precisa de asepsia en el sitio elegido para la inyección, de- 
manda la intervención de otra persona para que aplique la inyección, de que 
no todas las drogas pueden ser administradas por esta vía porque algunas 


producen inflamación local con la probable formación de abscesos o zonas de 
necrosis, etc. 


a) Por vía subcutánea. De preferencia se elige el tejido celular subcu- 
táneo de la cara externa del brazo. Presenta la ventaja de que en los casos en 
que por error se inyecta una substancia tóxica se puede retardar su absorción 
mediante una ligadura por encima del sitio de inyección. 


b) Vía intramuscular. La absorción por vía intramuscular es más rápida 
que por vía subcutánea, debido a su mayor vascularización ; en el músculo se 
puede inyectar substancias irritantes o de difícil absorción subcutánea. De otro 
lado, ofrece la ventaja de que en algunos casos es posible prolongar el efecto 


de las drogas inyectándolas en forma de soluciones o suspensiones de absor- 
ción retardada. 


c) Vía intraperitoneal. La inyección se practica directamente a la cavidad 
peritone»' Tiene la ventaja de su absorción rápida. En cambio pueden desa- 
rroliar o lenómenos sépticos por el ingreso de gérmenes conjuntamente con 

£ el liquido inyectado. En la actualidad, esta vía casi ha sido abandonada y 
¿sólo se usa en animales de experimentación. 

- d) Vía endovenosa. Presenta las siguientes ventajas : la aparición del 
efecto es casi inmediato ; permite la inyección de algunas drogas que por vía 
subcutánea o intramuscular son irritantes ; el médico tiene la certeza de que 
la totalidad de la dosis ingresa al torrente 


7 circulatorio. Es la vía de elección en 
muchos casos de urgencia en que se precisa el efecto inmediato de la droga, 


pero tiene el inconveniente de que no todas las drogas ¿on administrables en- 


dovenosamente y de que una vez practicada la inyección no se puede detener 
la absorción de la droga. 


e) Vía intradural, llamada también vía intrarraquídea. Es utilizada sobre 
todo cuando se desea actuar directamente sobre el siste 
como ocurre en la anestesia raquídea o en la admini 
Al igual que las otras vías, su empleo no está exento 


ma nervioso central, tal 
stración de antibióticos. 
de accidentes. 

3. Inhalación. — En este caso la droga debe 
respiratoria, de tal modo que llegue a los alvéolo 


culación general. Los anestésicos volátiles y 
vía. 


ser volátil e ingresar por vía 
s pulmonares y pase a la cir- 
gaseosos se administran por esta 


4: Membranas mucosas. — Pueden ser utilizadas las membranas mucosas 
accesibles, tales como las del recto, vagina, uretra, conjuntivas oculares, ete 
:, eto. 


Para ello basta con poner en contacto con la mucosa la solución que con- 
tenga la droga. 
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5. Piel. — Por esta vía es difícil que penetren los medicamentos. Sin 
embargo, algunas drogas que tienen grasas 0 aceites como vehículo, pueden 
ingresar mediante fricciones sobre la epidermis delicada de regiones como las 
axilas. 

Apicción. — Finalmente, vamos a definir los conceptos de adicción y de 
zona manejable de los medicamentos, que son términos que emplearemos con 
frecuencia en los próximos capítulos. 

El uso continuado de algunas drogas da lugar a la aparición del fenó- 
meno de adicción que se traduce por la necesidad del paciente de seguir reci- 
biendo la droga, e implica la aparición del síndrome de abstinencia al sus- 
pender su administración. Tal fenómeno se presenta, por ejemplo, con la mor- 
fina, cocaína, y aún con la anfetamina, alcohol, barbitúricos. ataráxicos, etc. 
Los síntomas de abstinencia pueden ser : a) de carácter psicológico, que se 
manifiestan por intraquilidad, desasosiego, nerviosidad, etc.. y deseo vehe- 
mente de obtener la droga por cualquier medio, y b) de carácter fisiológico, 
que son de mayor gravedad, y están representados por estados de excitación 
y depresión y disturbios neurovegetativos que pueden producir la muerte. Los 
bstinencia pueden ser suprimidos únicamente con la administra- 


síntomas de a 
a o de algún sucedáneo estrechamente relacionado. 


ción de la droga respectiv 
ZONA MANEJABLE. — Se entiende por zona manejable de una droga a la 
serie de dosis que se hallan comprendidas entre la “dosis terapéutica máxima 
y la “dosis terapéutica mínima”. 
Un ejemplo aclarará el punto : imaginemos 
una escala de dosis crecientes (0, 5, 10 y más gr.) 20 
de una droga cuya dosis terapéutica minima es 
5 gr. y la terapéutica máxima 15 gr.; es decir que 


entre 5 y 15 gr. es susceptible de ejercer efectos 
Dosis 15 


útiles. Por encima de 15 gr. produce fenómenos e 

tóxicos y por debajo de 5 gr. no provoca efectos Méximo der 

terapéuticos. lud" cd 
La zona manejable varía de una droga a otra. 1 nn 


Hay drogas como el salicilato de sodio, el ben- 

zoato de sodio y otras que presentan una zona 

manejable amplia, mientras que otras como la di- e 
gitalina, los venenos analgésicos, etc, tienen una Taro 
zona manejable extremadamente reducida. En el Minsa 
primer caso, las variaciones son de gramos ; en 

el segundo, sólo de miligramos 0 fracciones de o 
miligramo. El manejo de una droga ofrece tanto 

mayor seguridad cuanto más amplia es su zona 


manejable. 
Fig. N0 1. — Represen- 


tación gráfica del con- 
cepto de zona manejable 
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CAPITULO II 


ANESTESIA GENERAL 


Anestesia general es un proceso que se caracteriza principalmente por pér- 
dida de la sensibilidad, de la motilidad y de la conciencia, producido por dro- 


gas llamadas anestésicos generales. 


CLASIFICACION 


Los anestésicos generales se diferencian según su composición química, 
vías de administración, etc. De acuerdo con este último 
vidir en: a) anestésicos que se administran por inhala- 
ción, entre los que hay líquidos volátiles como el éter sulfúrico, cloroformo, 
cloruro de etilo, etc.. y gases como el óxido nitroso, ciclopropano, etileno, ace- 
tileno, etc.; b) anestésicos que se administran por vía endovenosa, como el 
evipan, kemital y otros barbitúricos de acción ultrarrápida, y c) 
a rectal, como el tribromoetanol 


propiedades físicas. 
criterio se les puede d 


pentotal, 
anestésicos que se administran por la mucos 


que se aplica en forma de enemas. 
Esta clasificación no es absoluta, porque hay anestésicos que se pueden 
El éter, por ejemplo, puede ser administrado por 


aplicar por más de una vía. ' ¿ 
generalmente sólo se emplea la vía respiratoria. 


las tres vías indicadas, aunque 


FASES DE LA ANESTESIA 
Los anestésicos generales actúan sobre todo el organismo. En lo que se 


refiere al sistema nervioso central, éste es deprimido en forma progresiva y 
descendente. de tal modo que primero se compromete la corteza, a continua- 
ción los nú j el cerebelo, enseguida la médula espinal, y si 
la profundidad de la “anestesia llega a un grado extremo, son afectados los cen- 
tros bulbares. Es decir, que el orden en que son afectados los diferentes seg- 
mentos del neuroeje obedece a principios filogenéticos más que a anatómicos, 
ya que en el bulbo, que es el último en paralizarse, radican centros que regu- 
lan la circulación, respiración y otras funciones vitales; es decir que las zonas 
del sistema nervioso a cargo de funciones más altamente desarrolladas se de- 
primen primero, y aquéllas como el bulbo que comandan funciones más primi- 
tivas, desde el punto de vista filogenético, se deprimen después. 

Entre el estado de vigilia y el de anestesia general se suceden una serie 
de modificaciones en las funciones del sistema nervioso central y vegetativo, 
que se llaman fases de la anestesia general. Estas etapas 0 fases varían nota- 
blemente en su carácter y duración según la naturaleza del anestésico. Hay 
anestésicos como Él éter con los que casl :si2mpre' es posible observar estas 
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PERIODO QUIRURGICO 


PERIODO DE 
PARALISIS BULBAR 


PERIODO DE 
EXCITACION 


PERIODO DE 
ANALGESIA 


SIGNOS FISICOS 


Cuorto Plano 


Primer Plano Segundo Plano Tercer Plano 


Rítmica, amplitud 
mediana a predominio 
abdominol 


Superficial y 
abdominal 


Rítmica. Toraco-abdo- 
minal. Amplitud y 
frecuencia regulares 


Amplio, rítmica, 
toraco-abdominal 


Completamente 
irregular 


Respiración 


+ 
(lleno) 


Frecuencia del Pulso 


Presión Arterial 


Tono Muscular 


Diámetro Pupilar 


Actividad de los 
Globos Oculares 


pl A t t il * Ñ * [ens 


pan > NN MEC Pe Y [AS] 
e Pri ie A 


Reflejo faringeo 


Fig. 2. — PERIODOS DE LA ANESTESIA GENERAL. Representación esquemática de las modificaciones que sufren los signos físicos 
más importantes en los diferentes períodos y planos de la anestesia general (sin medicación preanestésica). 
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transiciones: pero con otros. de acción ultrarrápida como el ciclopropano, el 
etileno y en general los gaseosos. casi pasan inadvertidas las dos primeras fases 


de la anestesia. 


a) Primer período o de analgesia. Comienza con la administración del 
anestésico. En este período. así como en el siguiente. aumenta rápidamente la 
concentración de anestésicos en la sangre y tejidos, y se caracteriza por una 
marcada disminución de la sensibilidad. embotamiento de la conciencia y li- 
gera excitación intelectual y afectiva. Termina cuando el paciente pierde com- 
pletamente la conciencia. 

Al principio, el enfermo experimenta sensación de calor y. si la anestesia 
es por inhalación. se siente sofocado. No son raras las alucinaciones visuales 
y auditivas, y al final de este período. la sensibilidad al dolor y al tacto están 
muy deprimidas. La respiración se mantiene regular y de tipo tóraco-abdo- 
minal; las pupilas están medianamente dilatadas y los reflejos en general, con- 
El tono muscular está algo aumentado, el pulso discretamente ace- 
n arterial ligeramente elevada. Las modificaciones del pulso, 
así como las de la presión arterial, son debidas al estado de excitación del en- 
fermo más que a la acción del anestésico. Con el cloroformo, la presión arte- 
rial desciende desde el principio. 

En el período de analgesia es posible realizar intervenciones de pequeña 
cirugía, como el debridamiento de femones y abscesos, extracciones dentarias, 
etc. Este período también ha sido aprovechado en obstetricia para aliviar los 
dolores del parto; pero, como veremos oportunamente, ahora se disponen de 


métodos más efectivos y seguros. 


servados. 
lerado y la presió 


b) Segundo período o de excitación. Como su nombre lo indica, se ca- 
racteriza por excitación psicomotriz, cuyo grado varía con algunas condiciones 
individuales; así, por ejemplo, en los niños puede faltar, en cambio es muy pro- 
nunciada en los alcohólicos e hipertiroideos. 

En muchos casos resulta difícil determinar el inicio de este período e in- 
clusive, si el anestésico que se usa es gaseoso y el enfermo ha sido preparado 
con la medicación preoperatoria, puede resultar muy atenuado y aun pasar 


desapercibido. 

El período de excitación empieza con la pérdida de la conciencia y se ex- 
tiende hasta el principio de la anestesia útil o quirúrgica. Debido a que el 
anestésico paraliza los centros motores elevados, con lo que quedan momen- 
táneamente en libertad los mecanismos reflejos inferiores, el tono muscular au- 
menta. así como la actividad motora involuntaria. Á veces el enfermo grita o 


habla incoherentemente. 


Hay momentos en que el 


paciente respira acelerada y superficialmente, y 
otros, en que las respiraciones son lentas y pro 


fundas. Igualmente, alternan ins- 
tantes en que los movimientos respiratorios son predominantemente torácicos, 
con otros, en que son abdominales. Por último, son frecuentes los períodos de 
apnea seguidos de respiraciones amplias y frecuentes, durante las cuales una 
elevada proporción de anestésico pasa en forma súbita a la sangre, lo que re- 
presenta un serio peligro para el enfermo por los accidentes cardiorrespi- 


ratorios. 


Otras variaciones que se presentan en el e 
anestesista debe tener en cuenta, son la pronunc 


gerada motilidad del globo ocular. 


urso de este período y que el 
iada dilatación pupilar y exa- 
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Los reflejos siguen presentes, el pulso se acelera algo más y la presión 
arterial se eleva un tanto. 


En este período está contraindicada cualquier intervención quirúrgica y el 
anestesista debe procurar pasar lo más rápidamente al período siguiente. Las 
maniobras operatorias prematuras pueden despertar dolor, dando lugar a des- 
cargas de adrenalina con el consiguiente peligro de fibrilación del corazón. La 
dilatación pupilar en este período es de origen reflejo, a diferencia de la que 
se presenta en el cuarto período que es de origen paralítico. Durante el período 
de excitación el pulso está acelerado, pero es lleno, en contraste con el de los 
planos profundos en que también es frecuente pero filiforme. 


A la suma de los períodos de analgesia y de excitación se le llama “período 
de inducción”. 


c) Tercer período o quirúrgico. Es el período verdaderamente útil de la 
anestesia y en el cual se practica la mayoría de las intervenciones quirúrgicas. 
Se caracteriza por la vuelta a la normalidad de las funciones respiratorias y 
cardiovasculares y porque el tono muscular disminuye notablemente y aun llega 
a desaparecer. Este período se divide en cuatro planos y los signos físicos que 
venimos considerando varían según el plano de que se trate, así : la respiración 
en el primero es rítmica, de frecuencia y amplitud más o menos normales y de 
tipo tóraco-abdominal; en el segundo plano se normaliza del todo, en el tercero 


es poco amplia y a predominio abdominal, y en el cuarto se hace casi imper- 
ceptible. 


La pupila recobra su diámetro normal en el primer plano y disminuye no- 
tablemente al final del segundo. A partir de este momento y a medida que la 
anestesia avanza en profundidad, el diámetro pupilar se hace cada vez mayor 
hasta alcanzar su máximo en el cuarto plano. Esto quiere decir que la midria- 
sis se presenta tanto en los planos superficiales como en los profundos, lo que 
puede inducir a error al anestesista, quien ante una pupila dilatada en los pla- 
nos profundos debe suspender momentáneamente la administración del anesté- 
sico para permitir que el paciente regrese a un plano conveniente del período 
quirúrgico; pero inversamente, cuando la midriasis es de los planos superficia- 
les debe administrar más anestésico para profundizar la anestesia. Como puede 


comprenderse, un error puede significar un serio accidente en el primer caso 
y el despertar del enfermo en el segundo. 


Para hacer un diagnóstico seguro de la profundidad de la 
anestesia, se deben considerar además otros signos físicos como la 
respiración, el pulso, la presión arterial, y la motilidad del globo 
ocular, la que está conservada y hasta exagerada en los planos 


superficiales, mientras que en los profundos se pierde por completo 
encontrándose los ojos fijos y convergentes. 


En lo que respecta a los reflejos, algunos como el conjuntival y a veces 


los cutáneos, desaparecen en el primer plano. En el segundo desaparece tam- 
bién el faríngeo, y los restantes en el tercero. Hay casos en que al finalizar el 
segundo plano desaparecen todos los reflejos, 


El pulso, que está acelerado en el 
primer plano del período quirúrgico, si 
tercero se acelera, debilitándose cada 


período de inducción se normaliza en el 
gue normal en el segundo y a partir del 
vez más hasta desaparecer en el cuarto. 
Como se puede observar, el pulso se acelera tanto en el período de induc- 
ción como en los planos profundos; pero, mientras que en los primeros es lleno 
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y fácilmente perceptible. en los planos profundos es débil, fácilmente depresible 
y hasta filiforme. 


La presión arterial, que regresa a sus niveles normales en los dos primeros 
planos de la fase quirúrgica, empieza a disminuir en el tercer plano hasta llegar 
al nivel del shock en la cuarta fase. 


d) Cuarto período o de parálisis bulbar. Se caracteriza por parálisis de 
los movimientos respiratorios y colapso vasomotor. Si el enfermo en tales con- 
diciones no es atendido con la urgencia y eficacia que el caso requiere, termina 
por morir. Es preciso suspender la anestesia y administrarle oxígeno, analépti- 
cos cardiorrespiratorios y respiración artificial. En esta fase el enfermo está 
cianótico, con los esfínteres relajados, y las pupilas sumamente dilatadas y pa- 


ralíticas. 

Con casi todos los anestésicos. los movimientos respiratorios cesan antes 
que los del corazón. Esto es una ventaja porque al aplicar la respiración arti- 
ficial, la circulación que aunque muy deprimida aun continúa activa, permite 
la eliminación del anestésico por los pulmones con lo que disminuye su con- 
centración en el bulbo, pudiendo el centro respiratorio recuperar su función. 
Con gran facilidad se pasa del cuarto plano del período quirúrgico al de pará- 
lisis bulbar, por lo que es recomendable practicar las intervenciones quirúr- 
gicas dentro de los tres primeros planos de la fase quirúrgica. El anestesista 
hará fluctuar la profundidad de la anestesia de acuerdo con las exigencias ope- 


ratorias de cada instante. 
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A RESPIRACION Y PRESION ARTERIAL EN LOS DISTINTOS 


Fig. 3, — VARIACIONES DE L , 
esiado con éter. El trazado 


PERIODOS DE LA ANESTESIA GENERAL. Perro de 12 Kg. anest 
superior corresponde a la respir el del centro a la presión arterial y el de abajo, al tiempo 


(entre cada señal median 6 segundos). El perro estaba completamente despierto y en el punto 
la flecha (segmento A) se empezó la administración del éter, entrando poco 
En el segmento B (período de excitación) se observan 
presión arterial. Los segmentos C y D 


ación, 


indicado por 
después en el período de analgesia. 
claramente las irregularidades de la respiración y : 
planos del período quirúrgico, respectivamente. Puede 


corresponden al primer y segundo pl 
verse cómo la respiración y la presión arterial retornan a la normalidad. 
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PERIODO DE RECUPERACION 


Es el conjunto de fenómenos que se desarrollan a partir de la suspensión 
de la anestesia y que conducen al despertar y a la restauración de las diferentes 
funciones. Durante la recuperación es frecuente que se repitan en orden re- 


gresivo y en forma atenuada los fenómenos que caracterizan las distintas fases 
de la anestesia general. 


La duración de la recuperación depende principalmente del anestésico em- 
pleado. Es muy corta con los anestésicos gaseosos y relativamente larga con el 
éter, barbitúricos y tribromoetanol. 


En el período de recuperación aparecen movimientos de deglución, pu- 
diendo sobrevenir vómitos. A menudo el regreso al estado conciente es se- 
guido de sueño que puede durar algunas horas. 


FARMACODINAMIA DE LOS ANESTESICOS GENERALES 


SISTEMA NERVIOSO CENTRAL. — Los 
mente el sistema nervioso central empez 
más elevadas. La médula espinal es afecta 
que son los últimos en paralizarse. 
son deprimidos y paralizados, 
éter. 


anestésicos deprimen progresiva- 
ando con las funciones cerebrales 
da antes que los centros bulbares, 
En la fase quirúrgica los reflejos espinales 
pero a veces son inicialmente estimulados por el 


La sensibilidad es afectada antes que la motilidad. En el período de anal- 
gesia, por ejemplo, la sensibilidad está deprimida pero la motricidad se con. 
serva. Por algún tiempo después que la sensibilidad se ha perdido, la estimu- 
lación de zonas motoras del cerebro determina movimientos. 

La anestesia no se produce con i 
sensibilidad desaparece primero en 1 


ción en el recto y los genitales y, 
por el trigémino. 


gual rapidez en todo el organismo. La 
as extremidades y en la espalda, a continua- 
en último término, en los territorios inervados 


mayor importancia. La parálisis 
recta del anestésico sobre el cerebro. 
a) Parálisis respiratoria de ori 


' 1 gen reflejo. En los primeros momentos de 
la anestesia, la respiración puede deprimi 


en la Nariz y garganta. Esta apnea es pasajera y puede ser ocasionada con 
cualquier substancia irritante. 


ne ; : A 
partir de los primeros planos del período quirurgico no se presentan 


disturbios de origen reflejo porque está abolida la sensibilidad de las termina. 
ciones nerviosas arriba indicadas. 


piraciones amplias y f 
tésico a la circulació 
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al cerebro. con la parálisis respiratoria consiguiente: pero como el corazón 
sigue funcionando. circula por el cerebro sangre del resto del organismo. que 
está menos concentrada de anestésico. con lo que se restablece la respiración 
En los planos profundos puede presentarse este fenómeno pero es mucho más 
grave, debido a que el anestésico se encuentra altamente concentrado en la 
sangre tanto de la circulación cerebral como de la general. siendo preciso en 
este caso suspender la anestesia y atender al enfermo con oxigenoterapia y res- 


piración artificial. 


A. Perro de 9 kgs. 
las funciones Cir- 


Fig. 4. — INTOXICACION ANESTESIC 
tes después de la 


anestesiado con éter. Obsérvese cómo 
culatorias persisten Por algunos instan 
parálisis respiratoria. 


__ La acción de los anestésicos genera- 
variable y depende tanto del tipo 
herentes a la persona que se anes- 


APARATO CARDIOVASCULAR. 
les sobre el aparato cardiovascular es muy 
de anestésico usado como de condiciones In 


tesia. 
Corazón. Los an 
son más fácilmente afectadas que los vent 


manifiesta principalmente por disminución k 
dia compensadora. Si la intoxicación progresa, el corazón se paraliza con sus 


cavidades dilatadas. El grado de toxicidad varía según el anestésico que se 
considere. Así, el cloroformo es 25 a 30 veces más tóxico que el éter. 


Pulso. Sufre modificaciones que en el período de inducción dependen 
principalmente del estado de excitación del paciente, mientras que en los planos 


profundos son debidas a depresión de los centros vasomotores. 

Presión arterial. Las modificaciones de la presión arterial son parecidas 
a las del pulso. Con el cloroformo desciende desde el principio, en cambio con 
el éter se eleva algo en los primeros períodos, pero a partir del segundo plano 
del período quirúrgico, desciende cada vez mas hasta llegar a niveles del shock 
en el cuarto período Por lo general el corazón sigue latiendo algunos instan- 
tes después de la parálisis respiratoria y caída de la presión arterial. 

Vasos sanguíneos. Los anestésicos producen vasodilatación periférica que 
as Ha pde - por al La vasodilitación se debe prin- 


color rosado de la piel. 
cipalmente al efecto del anestésico sobre los centros vasomotores y en parte a 
su acción directa sobre los vasos. 


Biblioteca Enrique Encinas | Hospital Víctor Larco Herrera 


estésicos deprimen la fibra miocárdica. Las aurículas 
rículos. La depresión miocárdica se 


de la energía contráctil y taquicar- 
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Un accidente cardiovascular serio que se puede presentar en el curso de 
la anestesia es el llamado “síncope blanco”. Puede ocurrir en el período de 
inducción, cuando por la irregularidad respiratoria el anestésico pasa en forma 
masiva a las cavidades del corazón, dando lugar a la fibrilación ventricular. 
En otros casos puede deberse a que el cirujano inicia las maniobras operatorias 
prematuramente, es decir, antes de alcanzar la anestesia completa, lo que da 
lugar a descarga de adrenalina por las suprarrenales, que favorece la fibrila- 
ción ventricular. Durante este accidente, la presión arterial cae a los límites 
del shock y los tegumentos palidecen por anemia. Es debido a la pronunciada 
palidez que este accidente toma el nombre de “síncope blanco”. 


APARATO GASTROINTESTINAL. — El éter y otros anestésicos que se admi- 
nistran por inhalación son irritantes de la mucosa gastrointestinal provo- 
cando náuseas y vómitos, aunque éstos son preferentemente de origen central. 

Durante la anestesia se relajan las fibras lisas gastrointestinales, con dis- 
minución y aun abolición del peristaltismo. Este efecto a veces persiste termi- 
nada la intervención quirúrgica, pudiendo transformarse en una complicación. 


Casi todos los anestésicos, en particular los halogenados, son hepatotóxi- 


cos. Es ésta una de las razones por las que ya no se usa el cloroformo en ci- 
rugía general. 


Tono MUSCULAR. — El tono muscular se intensifica en el período de 
excitación, pero al empezar la fase quirúrgica disminuye hasta desaparecer por 
completo entre el tercer y cuarto plano de esta fase. No todos los anestésicos 
actúan con igual intensidad sobre el tono muscular. El éter es un buen rela- 
jador, en cambio los barbitúricos, el ciclopropano y otros, son menos potentes. 


SANGRE. — La mayoría de los anestésicos tiene ligero efecto hemolítico 
y produce leucocitosis, hiperglicemia, moderado acúmulo de gas carbónico. 
tendencia a la acidosis y modificaciones en los electrolitos. 


OTRAS ACCIONES. — La anestesia ligera tiene poco efecto sobre la mo- 
tilidad uterina, por lo que se le usa para aliviar los dolores del parto, pero debe 
tenerse presente que mediante la circulación placentaria pasa al niño parte del 
anestésico administrado a la madre, lo que puede acarrearle al nacer, acciden- 
tes de tipo respiratorio. La temperatura, disminuye debido a la relajación mus- 
cular y a la mayor irradiación de calor por vasodilatación periférica. Las se- 
creciones también son modificadas. Así, disminuye la secreción de bilis y de 


orina, y con algunos anestésicos irritantes como el éter, aumenta el mucus 
bronquial. 


MECANISMO DE ACCION DE LOS ANESTESICOS 


No existe una explicación exacta sobre el mecanismo de acción de los 
anestésicos generales. Se han postulado una serie de teorías entre las que des- 
A APIO y Meyer (la más antigua), que se basa en la diferencia de 

e los anestésicos en el agua y en los lípidos. Según esta teoría, 
cuanto mayor sea la diferencia en favor de los lípidos tanto mayor será el po- 
der del anestésico, puesto que las células nerviosas son ricas en substancias li- 
poideas. Existen otras teorías como la de la permeabilidad celular, de la ten- 
sión superficial, la teoría coloidal de Claudio Bernard que considera a la anes- 
tesia como resultado de depresión de las oxidaciones. o aquella que la inter- 
preta como dependiente de disminución de la utilización de enereía. etc. Nin- 
guna de ellas es enteramente satisfactoria. Ahora se concede mayor importan- 
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cia a la acción de los anestésicos sobre el metabolismo celular que a los cam- 
bios físico-químicos que producen. Se supone que interfieren en forma rever- 
sible las reacciones químicas mediante las cuales la célula produce la energía 
necesaria para su normal funcionamiento. Los detalles de estos mecanismos 


son aún desconocidos. 


ABSORCION Y ELIMINACION DE LOS ANESTESICOS. — FACTORES QUE 
INFLUYEN SOBRE LA ABSORCION DE LOS ANESTESICOS POR INHALACION 


La vía de administración de los anestésicos depende de la naturaleza de 
los mismos. Los volátiles y gaseosos se administran por inhalación; los barbi- 
túricos endovenosamente, y el tribromoetanol por vía rectal. Hay algunos 
anestésicos como el éter que pueden ser administrados por las tres vías y hasta 
oralmente; pero con fines quirúrgicos sólo se le administra por inhalación. 


Con respecto a la eliminación, los anestésicos volátiles y gaseosos se ex- 
cretan casi íntegramente por los pulmones. Los otros son destruidos o metabo- 


lizados por el organismo y eliminados por la orina y heces. 


LA ABSORCIÓN DE LOS ANESTÉSICOS POR INHALACIÓN es influenciada por los 
siguientes factores: a) la concentración del anestésico en el aire alveolar, de tal 
modo que a mayor concentración mayor absorción y mayor rapidez en la ac- 


ción, b) la amplitud y frecuencia respiratoria, puesto que mediante la respi- 

rilla a los pulmones, pasaje que es favo- 
y frecuentes, c) la permeabilidad de la 
membrana alveolar, porque a través de ella pasa el anestésico del alvéolo a la 
sangre. (En los procesos patológicos en que la permeabilidad de esta mem- 
brana está disminuida, la facilidad de absorción disminuye); d) la demanda 
de oxigeno por el organismo, así en los casos de elevado consumo de oxígeno, 
como ocurre en los hipertiroideos y en los pacientes febriles, no es posible ad- 
ministrar mezclas de alta concentración de anestésico, lo cual se traduce en di- 
ficultad para anestesiar a estas personas; e) el flujo de sangre a los pulmo- 
nes, la velocidad circulatoria, la solubilidad del anestésico en la sangre y la 
concentración de hematies en la sangre circulante son factores que facilitan el 


transporte de los anestésicos hasta los centros nerviosos. 


ración pasa el anestésico de la masca 
recido por las respiraciones amplias 


ACCIDENTES MAS COMUNES EN EL CURSO DE LA ANESTESIA GENERAL 


circulatorias ya anotadas, en el curso 


de la anestesia general pueden presentarse otros accidentes de mayor (0) menor 
gravedad. Entre éstos se destacan los siguientes: a) la fibrilación del corazón, 
que es de extrema gravedad cuando comprende a los vent: ículos. Se presenta 
con cierta frecuencia en la anestesia con ciclopropano debido a su acción irri- 
tante sobre los centros del automatismo cardíaco. _La fibrilación puede obe- 
decer a otras causas y presentarse con otros sap po como la adre- 
nalina, por ejemplo, están contraindicadas ap 10) de cic EBApEda, e 
por su tendencia a producir fibrilación. b) Otro rr ente es la pone a 
hipotensión arterial con la apuisnta MES ar y qee bo Po 200 casos 
depende de la acción tóxica del anestésico sobre los centros vasomotores y en 


otros, de hemorragia y shock. c) Espasmo faríngeo, que aparece con más fre- 
En estos casos, generalmente fracasan los 


cuencia al final del primer período. | a , , 
esfuerzos por restaurar la permeabilidad de las vias respiratorias, asl q a 
administración forzada de oxígeno, no quedando otro recurso que suspender 


Aparte de las fallas respiratorias y 
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temporalmente la anestesia y esperar que baje la concentración de 0. san- 
guíneo y se eleve suficientemente la de CO., con lo que se estimula la respira- 
ción y se rompe el espasmo. d) El espasmo laríngeo, que es la adducción refleja 
de las cuerdas vocales debido a la acción irritante del anestésico. o a estímulos 
dolorosos que pueden partir de cualquier región del organismo, pero que es 
aún más frecuente cuando se practican tracciones de las vísceras antes de haber 


Fig. 5. — ACCION DE LA ADRE- 
NALINA DURANTE LA ANESTE- 
SIA POR ETER Y POR CLORO- 
FORMO. Perro de 13 kg. de peso. 
En el segmento A de la figura, el 
animal se encuentra bajo anestesia 
general por éter. La inyección de 
adrenalina (0.05 mg.) en el punto 
indicado por la flecha produce la 
hipertensión característica de esta 
droga. El segmento B corresponde al 
mismo perro bajo anestesia cloro- 
fórmica. La misma dosis de adrena- 
lina produce hipertensión seguida de 
filibración del corazón, caída brusca 
de la presión arterial y muerte del 
animal. (Shock adrenalino-clorofór- 
mico). 


alcanzado un plano profundo de la anestesia. e) 


La asfixia cerebral, que se 
presenta en los casos 


en que la circulación del cerebro por alguna causa se de- 
tiene por más de 8 ó 10 minutos, lo cual si no produce el deceso inmediato del 
paciente, por lo menos origina la muerte de cierto número de neuronas con 
sus secuelas inevitables y definitivas. f) Debido a la relajación muscular que 
producen los anestésicos, particularmente cuando se asocia el curare, puede 
caer la base de la lengua sobre la faringe o parte posterior del paladar impi- 
diendo la respiración. Para evitar este inconveniente es recomendable tirar 
hacia adelante el maxilar inferior mientras dura la intervención. g) El vómito, 
que si pasa a las vías respiratorias puede producir fenómenos asfícticos. h) 
Por último, algunos anestésicos como el éter son irritantes del árbol bronquial 
e incrementan la secreción de mucus, el cual puede formar a manera de tapo- 
nes que obstruyen y dejan sin respiración el sector pulmonar correspondiente; 
como consecuencia pueden producirse atelectasias, bronconeumonías, etc. 


Aquí podemos agregar las paresias intestinales y vesicales, 
convenientes derivados de estos fenómenos se observan principalmente en el 
post-operatorio. Durante la anestesia general los movimientos gastrointestina- 
les y vesicales disminuyen notablemente y aún se paralizan. Por lo general re- 
cuperan su normalidad pasados los efectos del anestésico, pero en algunos casos 
la paresia se hace persistente dando lugar a los llamados ¿leos paraliticos, con 
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las consiguientes molestias de retención de orina y gases intestinales. En estos 
casos es preciso aplicar «calor local y estimulantes de la fibra muscular lisa. 


como neostigmina o pituitiina. 


ANESTESIA BASAL 

Es una anestesia de inducción o inicial en la que se usa el tribromoetanol 
o algún barbitúrico de acción ultrarrápida y con la que se alcanza el primer 
plano del período quirúrgico. Este tipo de anestesia se completa con éter, ci- 
clopropano u otro anestésico general. Se utiliza este método para abreviar el 
período de inducción o cuando por alguna razón se quiere disminuir el con- 
sumo del anestésico de fondo, o sea el que recibe el paciente durante la inter- 
vención quirúrgica. 


PREPARACION PREANESTESICA DEL ENFERMO 

Siempre que la intervención quirúrgica no sea de urgencia inmediata, debe 
prepararse adecuadamente al enfermo para que soporte mejor la anestesia y el 
trauma operatorio. Debe particarse un examen clínico general que descarte 
contraindicaciones como diabetes, uremia, serios trastornos cardíacos, infec- 
ciones respiratorias agudas. etc. y en todo caso. proceder a su tratamiento. 
Debe procurarse un nivel normal de hematies y hemoglobina en la sangre cir- 
culante, y un tiempo de coagulación y sangría también normales. De lo con- 
trario, debe recurrirse al empleo de transfusiones y hemostáticos, respectiva- 
mente. También es conveniente que el enfermo guarde reposo desde días antes 
de la operación y que esté sometido a una alimentación nutritiva e hipotóxica. 
Debe procurarse la diaria evacuación intestinal y casi siempre está justificado 
el empleo de enemas en particular la víspera de la intervención. 


MEDICACION PREANESTESICA 
Poco antes de la operación, y además de las medidas que acabamos de 
considerar, es costumbre dar al pacienle algunas drogas que disminuyen la 
excitabilidad nerviosa, reducen la duración e intensidad del periodo de inducción, 
disminuyen el consumo de anestésicos y hacen más seguro el proceso de la 
anestesia. Tales drogas actúan como sinergistas de los anestésicos generales. 
Entre ellas tienen especial importancia los barbitúricos como el seconal y 
son administrados por vía oral a la dosis 
de 0.10 gr. la noche anterior a la intervención, con el objeto de facilitar el 
sueño del paciente. En la mañana siguiente, una y media o dos horas antes de 
la intervención se da una nueva dosis de barbitúrico con lo que el paciente 
entra nuevamente en sueño o por lo menos en un estado de sedación y embo- 
tamiento del sensorio. La dosis en esta segunda oportunidad varía entre 50 


.. , ici venerales del paciente. 
y 200 miligramos según las condiciones gen pr A 
ervención quirúrgica se reco- 


j E la int 
5 enta minutos antes de 
O de morfina, con lo que se in- 


: : : niligramos 
mienda inyectar al paciente 10 a 15 milig dad E 
tensifica el estado o sedación y se aprovecha el efecto analgésico de esta 


droga. La morfina, sin embargo, tiene el inconveniente de deprimir la np 
. las a] z Sia a “"1ar1 
ración y producir miosis que impide apreciar claramente las variaciones de 


el nembutal que casi indistintamente 


diámetro pupilar durante la anestesia. Para obviar un cn. estas A 

3 4 S 
se recomienda asociar a la morfina 0.25 a 0.50 miligramos de atropina, droga 
A : lante de la respiración, produce mi- 


que a estas dosis tiene ligero efecto estimu q pd 
driasis y disminuye las secreciones salivar y bronquial. 
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de estimular la corteza cerebral. Con alguna frecuencia en lugar de atropina se 
usa escopolamina, droga que tiene murhas de las ventajas de la atropina, y 
que además deprime el sistema nervioso central. Se le uga a la dosis de 0.3 a 
0.6 mgr. en combinación con la morfina; sin embargo, algunos pacientes son 
idiosincrásicos a la escopolamina presentando excitación y delirio. En ciertos 
“casos la morfina puede ser substituída por la petidina que aunque la sedación 
y efecto analgésico que produce son inferiores, no deprime tanto la respiración 
y tiene efecto espasmolítico, lo que es una ventaja en cirugía gastrointestinal. 
Del mismo modo, en algunos pacientes puede resultar conveniente la elección 
de otros sucedáneos de la morfina como el metopon, dihidrómorfina, racemor- 
fán, etc. 


En los últimos años se está usando la clorpromazina como medicación 
preanestésica, preferentemente por vía parenteral, por que debido a su acción 
potenciadora de los neurodepresores, permite reducir la dosis del anestésico 
que se ha de usar durante la intervención quirúrgica, así como la excitabilidad 
refleja y la necesidad de sedantes o narcóticos en el período postoperatorio. 
Además tiene marcado efecto antiemético. 


El empleo, antes de la anestesia, de drogas como la Dramamina, Bonamina, 


etc. es muy conveniente para disminuir la frecuencia del vómito (50 a 100 
mgr. por vía oral). 


Por último, en algunos casos es conveniente el uso de curare o drogas afi- 
nes, para obtener buena relajación muscular sin llevar al paciente-a los planos 
profundos de la anestesia. Éstas drogas, al igual que las arriba indicadas, se- 
rán estudiadas en detalle en los capítulos correspondientes. 


ADMINISTRACION DE LOS ANESTESICOS POR INHALACION 


a) Método abierto. Mediante este método de fácil manejo se deja gotear 
el anestésico a una gasa colocada sobre la nariz y boca del enfermo. Es prefe- 
rible interponer una canastilla metálica. En esta forma sólo pueden ser admi- 
nistrados los anestésicos volátiles, siendo el éter el más comúnmente usado. 


La profundidad de la anestesia puede ser controlada graduando el número 


de gotas por minuto y la inhalación de oxigeno puede regularse levantando 
más o menos la mascarilla. 


Este método tiene algunos inconvenientes. Los principales son los siguien- 
tes : no es posible controlar en forma exacta las tensiones de oxígeno, gas 
carbónico o de vapores anestésicos. Estos se desprenden libremente con la mo- 
lestia consiguiente al anestesista, y pueden inflamarse si se ponen en contacto 
con alguna lámpara de llama, termocauterio, etc., que se encuentre funcionan- 


do en la sala de operaciones. El dispendio de anestésico es mayor porque gran 
parte se volatiliza al gotear. 


b) Método semiabierto. En esta técnica se usan aparatos con dos vál- 
vulas interpuestas entre la máscara y el reservorio de anestésico. Estas válvu- 
las tienen por objeto impedir la reinspiración de la mezcla anestésica. Du- 
rante cada inspiración, una válvula permanece cerrada mientras que la otra 
se abre permitiendo la inhalación de mezcla nueva de anestésico. En la espi- 


ración se cierra esta válvula y se abre la primera, permitiendo la dispersión en 
la atmósfera de la mezcla anestésica usada. 


c) Método semicerrado. En ei método semicerrado se usa un tipo diferen- 
te de máscara, que está en comunicación con una bolsa de jebe a través de 
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uno de los brazos de un tubo en T. Mediante una válvula interpuesta en este 
tubo pasa parte del vapor exhalado a la bolsa y parte se desprende al exterior. 
Del tanque de abastecimiento llega a la bolsa en forma constante una mezcla 
del anestésico y oxígeno que es la que ha de inhalar el enfermo. Este método - 
no deja de ser riesgoso, además de dispendioso, porque parte de la mezcla 
anestésica se desprende constantemente en la sala. 


d) Método cerrado o de circuito. Se diferencia del anterior en que los va- 
pores de gas carbónico y anestésico exhalados no se desprenden al exterior y 
porque entre la máscara y la bolsa se ha intercalado un recipiente con cal so- 
dada para retener el gas carbónico. En esta forma, la mezcla gaseosa anesté- 
sica puede ser inhalada repetidas veces a condición de que el gas carbónico 
expirado sea retenido en la cal sodada y se reponga en oxígeno consumido. 


Tanto el oxígeno como el anestésico gaseoso están almacenados en cilin- 
dros especiales, regulándose su salida a voluntad, para que se haga la mezcla 
en proporciones convenientes en la tubería común que llega a la máscara. Esta 
tubería tiene un sistema de dos válvulas, una de las cuales sólo permite la lle- 
gada de la mezcla anestésica y la otra la salida de la mezcla exhalada hacia el 
depósito de cal sodada. Con este método no hay desperdicio de la mezcla anes- 
tésica, evitándose su salida al exterior y el peligro de explosiones por contacto 
con fuego. Además, no hay dispendio de calor por parte del paciente. 


e) Método endotraqueal o por intubación. Mediante este método se co- 
loca un tubo de goma en la tráquea del paciente y a través de este tubo se ad- 


ministra el anestésico. Tiene las siguientes ventajas : mantiene permeable las 


vías respiratorias altas, impide el pasaje de secreciones de la boca a los bron- 
quios, permite la administración de oxígeno o gas carbónico conjuntamente 
con la respiración artificial, excluye el peligro de espasmo laríngeo y permite 
al anestesista trabajar a distancia del enfermo. Este es un método cuya ejecu- 
ción precisa experiencia, porque colocar el tubo de goma en la tráquea requiere 
un buen grado de anestesia previa y el uso de laringoscopio. La presencia del 
tubo en la tráquea puede despertar reflejos de carácter vagal y dar lugar a 
arritmias cardiacas. Al pasar el tubo puede arrastrar a la tráquea y bronquios 
flora bacteriana de la boca y vías respiratorias superiores; y el lubricante que 
se usa para facilitar el deslizamiento puede ser aspirado y ocasionar neumo- 
nías. Por último, la extremidad libre del tubo puede pasar hasta uno de los 
bronquios mayores y producir atelectasia en el pulmón del otro lado. 


ALGUNAS CARACTERISTICAS DE LOS ANESTESICOS 
MAS COMUNMENTE USADOS 


ANESTESICOS VOLATILES. Los anestésicos volátiles son agentes quími- 
cos que a la temperatura ambiente se encuentran al estado líquido, y que tienen 
un punto de ebullición generalmente muy bajo. Los más usados en clínica 
son los siguientes : 

Erer. Es un líquido volátil, incoloro, de olor característico. Hierve a 
35%C. Es sumamente inflamable y forma mezclas explosivas con el aire. Fue 
preparado por Valerius Cordus en 1843. Se le administra generalmente por el 
método abierto. 

El uso del éter fue el primero en generalizarse y aun sigue siendo uno de 
los más importantes, si no el más importante, entre los anestésicos generales. 
Relativamente, ofrece un amplio margen de seguridad. Para mantener la anes- 
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tesia en el segundo o tercer plano del período quirúrgico basta con usar con- 
centraciones de 3.5 a 4.5% en el aire alveolar (90 a 120 mg. % en la sangre) 


mientras que para producir el paro respiratorio se requieren concentraciones de 
6.5 'a 8% en el aire alveolar (180 mg. % en la sangre). 


Con el éter se observan casi siempre claramente las distintas fases de la 
anestesia. La desventaja principal que tiene es su acción irritante sobre las 
mucosas del árbol respiratorio, con el consiguiente aumento en las secreciones, 


por lo que se le contraindica en procesos inflamatorios broncopulmonares como 
bronquitis, bronquiectasias, etc. 


CLororormo. El cloroformo fue usado por primera vez en la clínica por 
Simpson en 1847. Es un líquido volátil, pesado, incoloro, con olor a manzanas, 
hierve a 60%C. Es un potente anestésico que actúa rápidamente, pero debido a 
su toxicidad, su uso ha sido prácticamente abandonado en los hospitales. 


Es muy tóxico para la fibra miocárdica. El empleo de adrenalina durante 
la anestesia por cloroformo puede precipitar la fibrilación ventricular. Actúa 
sobre los centros vasomotores y deprime desde el principio la presión arterial. 
Es hepatotóxico y, en anestesias de larga duración, puede conducir a la dege- 
neración amarilla del hígado, particularmente si la oxigenación del paciente 
es pobre y los niveles de gas carbónico elevados. Es más potente que el éter. 
Basta una concentración de 1% en el aire alveolar para producir una buena 


anestesia. Con el cloroformo se puede pasar rápidamente de la vigilia a la fase 
paralítica de la anestesia. 


Erer bivixíLico. Líquido pesado, inflamable, de olor desagradable. Debe 
conservarse en refrigeración debido a su gran volatilidad. Es un potente anes- 
tésico, de acción casi inmediata. Puede producir inconciencia apenas después 
de 1 a 2 minutos de su administración. La recuperación es también breve. Tie- 
ne los inconvenientes de su marcado efecto hepato y nefrotóxico, de estimular 
la producción de mucus bronquial y de producir parálisis respiratoria con fa- 


cilidad. Por estas razones se le usa rara vez en cirugía general y sólo en in- 
tervenciones de breve duración. 


TricLOROETILENO. El tricloroetileno es un líquido incoloro de olor pare- 
cido al del cloroformo, con un punto de ebullición de 88%C. Produce rápida 
analgesia. Ofrece algunas desventajas como son su alta toxicidad sobre la cé- 
lula hepática y la producción de serias irregularidades cardíacas y escasa re- 
lajación muscular, por lo que se le usa casi exclusivamente como coadyuvante 


del ES nitroso. Se le administra mediante los métodos semiabierto o semi- 
cerrado. 


CLORURO DE EtTILO. El cloruro de etilo, comúnmente llamado “cloretilo”, 
es un líquido incoloro, de olor parecido al del éter, muy volátil, que hierve a 
los 12 6 13%. Su inhalación produce rápida pérdida de la conciencia. Pro- 
duce parálisis cardíaca a concentraciones un tanto elevadas y a las que fácil- 
mente se puede llegar, por lo que casi no se le usa como anestésico general sal- 
vo en intervenciones de pequeña cirugía y de muy breve duración. Más bien 
con alguna frecuencia se le usa como anestésico local, porque debido a su 
gran volatilidad, al ser rociado sobre la piel, se evapora de inmediato con gran 
enfriamiento en la zona correspondiente, lo cual produce anestesia local que 
permite el debridamiento de flemones, forúnculos, etc. 

ANESTESICOS GASEOSOS. Nos ocu 


] paremos brevemente del óxido ni- 
troso, del etileno y del ciclopropano. 


Mediante alta compresión estos gases 
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son almacenados en forma líquida en cilindros de acero, tomando nuevamente el 
estado gaseoso al pasar del cilindro al aparato de anestesia, donde se les mez- 
cla con proporciones convenientes de oxigeno. Su punto de ebullición está ge- 
neralmente por debajo de 20%C. 

Su acción es muy rápida; con ellos casi no se advierten las transiciones 
entre las diferentes fases de la anestesia. Su manejo, además de aparato espe- 
cial, requiere personal experimentado. En dos o tres minutos se puede alcan- 
zar el estado de anestesia quirúrgica e igualmente el paciente se recupera ins- 
tantes después de suspendida la anestesia. Casi no son irritantes de las muco- 


sas respiratorias. 


EL óxipo niTroso0. El óxido nitroso, protóxido de nitrógeno o gas hila- 
rante, fue preparado por Joseph Priestley en 1776. Es el más seguro de los 
anestésicos gaseosos aunque también es el menos potente, por lo que se le usa 
precedido de fuerte medicación preanestésica o asociándolo después del perío- 
do de inducción a un anestésico más potente como el éter o el ciclopropano. 
También se asocia a barbitúricos ultrarrápidos. 


Se le emplea en forma de mezclas con oxígeno en la proporción de 92 a 
93 por ciento de óxido nitroso y 8 a 7 por ciento de oxígeno, pero alcanzando 
el plano quirúrgico, la proporción recomendable es de 80 y 20 por ciento, res- 


pectivamente. 
Casi no existen contraindicaciones para su uso, pero debe tenerse cuidado 
xígeno en la mezcla anestésica no se mantenga muy 


de que la proporción de o r 
la anoxia cerebral. 


por debajo de 20%, para evitar 


Ermeno. Es un hidrocarburo no saturado, parecido al éter en su poten- 
troso en la rapidez de su acción. Combinado con 


losiva. Las concentraciones a que se le usa son 
l óxido nitroso: 7 a 8 por ciento de oxí- 
r la mezcla con no menos de 20 por cien- 


cia anestésica, y al óxido ni 
oxígeno forma una mezcla exp 
prácticamente las mismas que para € 
geno para empezar y después mantene 
to de oxígeno y 80 por ciento de etileno. 

El etileno también carece de serias contraindicaciones. Debido a la gran 
explosividad de sus combinaciones con oxigeno, debe evitarse que en la sala 
de operaciones funcionen aparatos que desprendan llamas o chispas. 


CicLoproPANo. Preparado por Von Freund en 1882, sus propiedades anes- 
tésicas fueron descubiertas por Lucas y Henderson en 1929. Es más potente 
que el óxido nitroso y que el etileno. Bastan concentraciones de 15 a 20 por 


ciento de ciclopropano y 85 por ciento de oxígeno para producir anestesia pro- 
de producir inconciencia en 30 segundos. 


fun ime rápidamente y pue ] : 
da. Depri Pp a con concentraciones superiores al 35 por 


La parálisis respiratoria se presenta r 
salia de este anestésico lo que ofrece un amplio margen de seguridad. Como 


no irrita las mucosas respiratorias, no estimula y a PE a d del 
livar, pero tiene acciones broncoconstrictoras. pus. Peri ili paa 
corazón con tendencia a inducir irregularidades e oa se e lo solia - 
lación mortal. Esta posibilidad resulta ALINaoS con pi o e e 
sucedáneos. Experimentalmente se q a La ngliopléjicos pa 
nados del cornezuelo de centeno, la procainam A pp pl 1 

ncia de arritmias por ciclopropano. (Parece que la 


o e dí de gas carbónico del paciente previene 
de la anestesia sea cual fuese 


adecuada oxigenación y 
e a curso 
grandemente la aparición de arritmias en el 
el agente anestésico que se use). 
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Estimula el parasimpático, por lo que aumenta la motilidad y el tono in- 
testinal. A esto se debe seguramente la menor incidencia de íleos paralíticos 
post-anestésicos cuando se usa ciclopropano. Su manejo demanda gran habi- 
lidad y experiencia, porque debido a la rapidez de su acción no se observan 
claramente los diferentes períodos de la anestesia y la depresión respiratoria 
no se manifiesta en forma progresiva, pudiendo sobrevenir intempestivamente. 


Además, generalmente las pupilas permanecen dilatadas, aunque se use morfina 
como preanestésico. 


ANESTESICOS DE ADMINISTRACION POR VIA RECTAL 


TRIBROMOETANOL. Es un polvo blanco, cristalino. Se le usa disuelto en 
la proporción de un gramo de tribromoetanol y medio gramo de hidrato de 
amileno por cc., mezcla que se administra en forma de enema en solución de 
2.5 cc. por cien de agua destilada, a una temperatura de 389C. Debido a su to- 
xicidad sobre la respiración y circulación resultan muy peligrosas las dosis que 
producen completa anestesia; además es hepato y nefrotóxico. Es por estos 
motivos que en la actualidad sólo se le usa como anestésico basal. 


En las personas muertas a causa de la anestesia por tribromoetanol se ob- 
servan extensas lesiones hepáticas y renales con modificaciones histopatológicas 
semejantes a las que produce el cloroformo o el tetracloruro de carbono. 


La respiración es ligeramente estimulada al principio, pero enseguida se 
deprime pudiendo producirse la muerte por parálisis respiratoria. Este es uno 
de los más serios peligros que encierra su uso. Cuando se emplea el tribromoe- 
tanol no debe usarse morfina como preanestésico; en todo caso, debe reducirse 
la dosis. Tiene poco efecto emético. Deprime discretamente la presión arte- 
rial, probablemente como resultado de depresión de los centros vasoconstric- 
tores. Por su tendencia a reducir la presión intracraneana y por la casi nula 


excitación nerviosa que produce, se le usa con relativa frecuencia en cirugía 
cerebral y tiroidea, respectivamente. 


OTRAS DROGAS ANESTESICAS DE ADMINISTRACION POR VIA 
RECTAL. En realidad, por vía rectal se pueden administrar muchos otros neu- 
rodepresores y obtener grados variables de anestesia; pero aparte del tribro- 
moetanol los que mayores ventajas ofrecen son los tiobarbitúricos como el su- 
rital, kemital, evipan y particularmente el pentotal. 

Las soluciones de pentotal, a manera de enemas de retención, son de uso 
frecuente en Pediatría con fines anestésicos. La dosis es de dos centímetros 
cúbicos de la solución al diez por ciento por cada diez libras de peso corporal. 


ANESTESIA ENDOVENOSA 


_ Los anestésicos que se usan por vía endovenosa son los barbitúricos de 
E ultrarrápida, o sean los tiobarbitúricos. Antiguamente se ha empleado el 
alcohol, morfina, paraldehida. etc., pero con resultados poco satisfactorios. 


aubión se ha intentado la administración endovenosa de éter disuelto en so- 
uciones isotónicas de cloruro de sodio o glucosa, pero se ha tropezado con 
marcados inconvenientes, 


El amital sódico fu 
en clínica, por vía endovenosa 


el evipan, y desde 1935 por el 
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ducido el kemital. La anestesia que producen los barbitúricos es casi inmedia- 
ta, pero de breve duración por lo que sólo se les usa en intervenciones de no 
más de 30 a 40 minutos de duración. El período de inducción es extremada- 
mente corto. Dosis excesivas inhiben primero el centro respiratorio, a con- 
tinuación los centros vasomotores y, finalmente, los cardiorreguladores. La 
relajación muscular que producen es incompleta. Para obtener una buena re- 

as concentraciones sanguíneas o asociar estas 
drogas al curare o sucedáneos. Se admite que la asociación curare-pentotal es 
la anestesia de elección en los ancianos, enfermos crónicos, muy debilitados y 
en general en malas condiciones. Otro inconveniente de estas drogas, es su 
efecto depresor sobre el centro respiratorio, con disminución del número y 
amplitud de las respiraciones. Además, el centro respiratorio deprimido por 
los barbitúricos no responde al CO». La aparición de laringoespasmo durante 
la anestesia por pentotal no es un fenómeno infrecuente, por lo que hay que 
estar preparado para salvar este accidente. La inyección endovenosa debe prac- 
ticarse lentamente porque de lo contrario se produce marcada caída de la pre- 
sión arterial y apnea. Los tiobarbitúricos hacen al corazón más sensible a los 
impulsos vagales. En una anestesia bien conducida no producen efectos he- 
pato ni nefrotóxicos; como acabamos de ver, los tiobarbitúricos son usados 


también por vía rectal para producir anestesia basal. 

medicación con morfoatropina es muy importante cuando se usa 
de decirse de la administración de oxígeno mediante un 
ante la anestesia, porque el oxígeno dismi- 


nuye la depresión respiratoria, previene la anoxemia y favorece la relajación 
muscular. Aun más importante resulta mezclar el oxígeno con óxido nitroso 
(50 a 70% de óxido nitroso) porque con ello se reduce la cantidad de pentotal 
a usar. Se acepta que los tiobarbitúricos deben proscribirse en la anestesia de 
los niños menores de cinco años, porque son muy sensibles a estas drogas. 


lajación es preciso alcanzar alt 


La pre 
pentotal. Lo mismo pue 
catéter nasal o por intubación dur 
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' CAPITULO III 


HIPNOTICOS Y SEDATIVOS 
DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 


capítulo deprimen el sistema ner- 


Las drogas que estudiaremos de este 
anestesia general y aún la muerte, 


vioso central produciendo sedación, sueño, 
según sea la dosis administrada. 
Hasta mediados del siglo pasado, los únicos narcóticos disponibles eran 


mandrágora, el cáñamo indiano, el beleño, etc., pero 


el opio, el alcohol, la 
jas como los bro- 


ahora se dispone de otras drogas que ofrecen mayores venta 
muros, barbitúricos, ataráxicos, etc. 


Estudiaremos los principales productos de esta serie. 


ESCOPOLAMINA 
La escopolamina es un alcaloide que se obtiene de ciertas plantas de la 


familia de las Daturáceas, en especial de la Escopolia japónica. A la dosis de 1 


a 3 mg. produce sensación de cansancio, sueño y ebriedad, de algunas horas 
de duración. A dosis mayores lucinaciones, desorientación e* 


puede producir a ' 
intensa depresión del sistema nervioso central. 

Esta droga tiene notables relaciones químicas y farmacodinámicas con la 
atropina, de la que difiere principalmente en que mientras que ésta estimula 
ligeramente el sistema nervioso, la escopolamina lo deprime; y, siendo ambas 
drogas anticolinérgicas, la atropina lo es en mayor grado. 

La escopolamina se emplea para aliviar estados de excitación psicomotriz 


de algunos enfermos mentales, en la sedación de pacientes con delirium tre- 
mens, en la medicación en la enfermedad de Parkinson (sola o 
> ts 


asociada a la atropina, anfetamina 0 antihistamínicos por que mejora la sia- 
lorrea, temblor, etc.) ; en el tratamiento del mareo por movimiento, asociada 


especialmente a la difenilhidramina. 
Por lo general, se le administra 
a medio miligramo. 


reanestésica, 
parenteralmente a la dosis de un cuarto 


SULFATO DE MAGNESIA 


Esta sal tiene acciones farmacológicas 
por vía oral o parenteral. Por vía oral, act 
vía parenteral, particularmente endovenosa, 
depresora sobre el mesencéfalo, efecto que es contrar 


diferentes según se le administre 
úa como purgante, en cambio por 
tiene las siguientes acciones: a) 
restado por el ion calcio. 
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Este antagonismo ha sido demostrado experimentalmente en el perro en el que 
se produce con caracteres espectaculares, pues la acción depresora profunda 
del magnesio inyectado por vía endovenosa es suprimida en forma casi inme- 
diata por la inyección endovenosa de calcio. No se ha podido aún dar una ex- 
plicación satisfactoria a este fenómeno. b) el ion magnesio deprime _el centro 
respiratorio, acción que también es contrarrestada por el calcio; c) deprime el 
centro de la tos por lo que ha sido utilizado en el tratamiento de la tos convul- 
siva; d) relaja la musculatura lisa vascular produciendo vasodilatación e hi- 
potensión arterial; e) tiene acción curarizante bloqueando la transmisión ner- 
viosa a nivel de la placa mioneural; f) relaja la musculatura lisa del aparato 
digestivo y del útero; g) deprime la excitabilidad cardíaca. A concentracio- 
nes elevadas aumenta el espacio PR y ensancha el complejo QRS del electro- 


cardiograma; h) tiene acción tóxica sobre el riñón produciendo albuminuria y 
hematuria. 


El sulfato de magnesia, por vía oral, es muy empleado como laxante, an- 
tiácido y colagogo. Por vía inyectable, ha sido usado en el tratamiento sin- 
tomático de síndromes convulsivos como epilepsia, tétanos, eclampsia, etc. Su 
uso ha ido limitándose por los accidentes que con frecuencia ocurren cuando se 
le aplica endovenosamente (parálisis respiratoria y colapso cardiovascular prin- 
cipalmente), y porque hoy se cuenta con mejores anticonvulsivantes. 


BROMUROS 


El bromo fue descubierto por Balard en 1826, en las aguas del mar Me- 
diterráneo. Alrededor de 1840, Glover demostró en perros y conejos el efecto 
sedativo del bromuro de potasio. En 1864, Behreud empezó a usar el bromuro 


de potasio como hipnótico, y casi simultáneamente Sir Charles Locock lo em- 
pleó como antiepiléptico. 


Los bromuros deprimen el sistema nervioso central. Debido a la facilidad 


de su manejo, efectividad terapéutica y bajo precio, son usados con profusión 
desde hace algo más de un siglo. 


MECANISMO DE ACCIÓN. — El mecanismo íntimo de la acción de los bro- 
muros es desconocido. Como las células del organismo son impermeables al 
bromo, se cree que este ion ejerce sus efectos por su presencia en los flúidos 
extracelulares del organismo, y que las células nerviosas son sensibles a la subs- 
titución del cloro por el bromo en los flúidos que las circundan. En cambio, 
el bromo parece no afectar a otros tejidos, pudiendo substituir al cloro en el 


líquido de perfusión para algunos órganos, incluso para el corazón, sin produ- 
cir efectos nocivos. 


ACCIONES 


Sobre el sistema nervioso central. — Los bromuros deprimen el sis- 
tema nervioso central. A dosis terapéuticas, esta depresión no es muy intensa 
traduciéndose solamente por sedación o cuando más, por e e ero 
si se le usa por tiempo prolongado y a dosis elevada, la de resión se inter di 
y puede llegarse inclusive al coma. dd y 


La sedación que producen dosis tera 


de la irritabilidad motora y de la activi 


los sentidos. En cambio, 
poco lo es su efecto hipn 


péuticas se acompaña de reducción 


Fes “dad relleja, sin afectar los órganos de 
su acción antiepiléptica no es muy buena, como tam- 


otico, puesto que no produce la tranquilidad y reparo 
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de energías perdidas, como ocurre durante el sueño normal. Algo más, son 
muy frecuentes los ensueños, y el despertar no va acompañado de lucidez men- 
tal sino de sensación de pesadez y discreta cefalea. 

Dosis altas, dificultan el desarrollo de los procesos mentales y la_articu- 
lación de la palabra. Si la dosis es aún más elevada, y se usa por largo tiem- 
po, puede presentarse la llamada “psicosis brómica” o “bromismo”, caracte- 
rizada por incoordinación de la actividad motora i ió ión 


mental, delirio y estupor. 
Orras acciones. — La respiración no es modificada por dosis terapéuti- 
erviosas puede disminuir la frecuencia respiratoria, fe- 


a acción sedante de la droga. El pulso y la presión ar- 
ual es deprimido o completamente 


cas, pero en personas n 
nómeno que se debe a 1 
terial tampoco son afectados, y el deseo sex 


abolido. 

Vías DE ADMINISTRACIÓN Y EXCRECIÓN. — La vía más racional y general. 
mente usada en la administración de bromuros es la oral. en forma de tabletas, 
cápsulas o en solución. Es recomendable que la ingestión se haga después de 
las comidas para disminuir su efecto irritante sobre la mucosa gástrica. Tam- 
bién es conveniente ingerir abundante líquido para proporcionar al organismo 
el agua que pierde por la acción diurética de las sales de bromo. 

La administración de bromuros puede hacerse también endovenosamente, 
pero la inyección por esta vía es un tanto dolorosa y el daño que ocasiona en las 


venas no permite su administración repetida y prolongada. 

Los bromuros son fácilmente absorbidos en el tracto intestinal y luego 
distribuídos en el organismo en forma similar a los cloruros. De otro lado, a 
medida que el bromo eleva su concentración en sangre y ones epmolias 
desciende proporcionalmente la concentración de cloro en dichos flúidos. Ta 
cosa ocurre en muchos casos en que se les administra prolongadamente. 


Su eliminación, al igual que la de los clérigos, $e Alea a 
por el riñón. Empieza poco después de su ingestión cd a ole por o 
días. Después de la administración de una simple dosis e car: oe mi 
trazas de bromo en lá 6riva duránte varias E0mañes: La eliminación paa 
puede intensificarse mediante la administración de cloruros, 0 de O 
diuréticos. En los tratamientos prolongados, el jon breñiio: PUES da po 
también en la saliva, lágrimas, sudor, secreción láctea, jugo lcd dato "llos 
ahí que en las intoxicaciones crónicas por esta droga se produce gingivitis, bie 


el llamado acné brómico, fenómenos todos debido a la ac- 


faritis, bronquitis ES 
2 r . 1 5 
ción irritante del ácido bromhídrico, que es la forma de eliminación 
da por bromuros es un síndrome que 


precisa la ingestión de cantidades tan 


irritante sobre la mucosa gástrica pro- 
antes de que aparezca el cuadro 


ToxicipaD. — La intoxicación agu 
Para producirse se 
r su acción 1rrii 
uiente expulsión 


casi no se presenta. 
grandes de sus sales que po 
vocan vómitos y su Consig 
tóxico. 


E bi 11 sea la intoxicación crónica por bro- 
n cambio, e 


. »” 
<“ ismo”, O : 
amado “brom . das. Aun es posible observarlo, 


; 6 sa 
pus, ha slo muay en eco por el uso prolongado de bro- 
e. 
aunque raramente, en grado ev 


ntración de las sales 
p ; “a de acuerdo con la conce ; 

muros y su sintomatología varia xo : , intomas 
en el lícgido pa y con la susceptibilidad del paciente. Los s 


; j funcionales del sistema nervioso cen- 
ás 1 en a alteraciones e p 0 
dl q a a > m intranquilidad, y más tarde, depresión 
. Estos son en 


omento, 1 
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mental, amodorramiento, desorientación, cefalea, pérdida de la memoria acom- 
añada de confabulaciones, delirio y alucinaciones ili or muscular, 
ataxia e incoordinación, lentitud y dificultad al hablar. En ciertos casos puede 
aparecer el signo de Babinsky e hipertensión del líquido céfalorraquídeo. Las 
alteraciones de la visión, como diplopia, midriasis, visión borrosa, etc., son 
frecuentes. También se presentan disturbios de la digestión, anorexia y au- 
mento de las secreciones bronquial y nasal. 


En muchos casos, el diagnóstico de intoxicación crónica por bromuros 
puede inducir a error por su parecido con otros síndromes como alcoholismo 
agudo, encefalitis, uremia, tumor cerebral, parkinsonismo, tabes dorsal, ete. 
Además, en un 20 a 30 por ciento de casos se presenta el llamado “rash o acné 
brómico” y la gingivitis, blefaritis e irritación gastrointestinal que ya hemos 
mencionado. Esta serie de síntomas puede ocurrir aún en ausencia de serio 
compromiso del sistema nervioso central; y a la inversa, pueden presentarse 
serias alteraciones neurológicas y mentales sin compromiso de la piel y mu- 


cosas. No existe, pues, relación directa entre los niveles de bromo en la sangre 
y flúidos, y los síntomas cutáneos del bromismo. 


Está demostrado que la gravedad de la intoxicación por bromuros depende 
no solamente de la dosis y duración de la administración sino en gran parte 


del estado nutricional del paciente, del balance hídrico, alimentación e inges- 
tión de cloruro de sodio. 


TRATAMIENTO DE LA INTOXICACIÓN POR BROMUROS. — El tratamiento se 
basa en la aceleración de la excreción de los bromuros y en su reemplazo por 
cloruros. Con tal fin se recomienda la ingestión diaria de dos litros de líqui- 
dos y 6 a 10 gramos de cloruro de sodio, así como la inyección parenteral de 


uno a_dos litros de solución salina isotónica. Algunos clínicos en lugar de clo- 


ruro de sodio preconizan el cloruro de amonio, por que esta sal llena el mismo 
objetivo y, debido a su acción acidificante, estimula la diuresis con la consi- 
guiente eliminación de bromuros. Otros, recomiendan el uso alternado de clo- 
ruro de sodio y cloruro de amonio en repetidos períodos de tres días cada uno. 


APLICACIONES TERAPÉUTICAS Y DOsIs. — Los bromuros son usados gene- 
ralmente como sedantes para calmar los estados de nerviosismo, angustia y 
ansiedad, así como para disminuir la hiperexcitabilidad de las neurosis. La 


dosis y duración del tratamiento dependen del grado de depresión que se desee 
provocar. Como simple sedante y durante algunos días se puede administrar 
de 4 a 6 gramos en 24. horas. 


. Algún beneficio se ha encontrado empleando los bromuros en el trata- 
miento de la 


n d coreá y de ciertas formas de histeria. Durante muchos años han 
sido utilizados en el tratamiento de la 


6 epilepsia, pero su capacidad de elevar el 
umbral convulsivante del pentametilentetrazol y del electroshock se presenta con 
dosis tan altas que producen somnolencia, apatía, confusión y marcada de- 
presión. A las dosis usuales, carecen de acción anticonvulsivante ; sin em- 
bargo, en algunos casos puede indicárseles en combinación con otras drogas 
antiepilépticas. 


E CACIONES. =. Los bromuros están contraindicados en los pa- 
a Pm. qnabtis, coriza-o blefaritis, Tampoco deben ser usados antes de 
establecer el diagnóstico en los pacientes con alteraciones mentales agudas, para 
no enmascarar el cuadro y dificultar el diagnóstico. 
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HIDRATO DE CLORAL 


El hidrato de cloral fue introducido en Medicina por Liebreich, quien ha- 
bía observado que en presencia de álcalis da. lugar a la formación de clorofor- 
mo. En la suposición de que tal reacción ocurriera también en el organismo 
o ensayó en animales y aunque no pudo demostrar la veracidad de su hipó- 


tesis, confirmó el efecto hipnótico de esta droga. 


El hidrato de cloral es un depresor del sistema nervioso central, por lo que 


se le emplea como sedante e hipnótico. A dosis altas, puede actuar como anes- 
tésico general, pero en Clínica no se le aplica con tal fin porque su zona ma- 
nej áci cidentes e inclusive la 

La aplicación de soluciones de hidrato de cloral sobre la piel y mucosas, 
provoca fenómenos inflamatorios locales cuya intensidad depende de la concen- 
tración de la droga y del tiempo de exposición. Este efecto irritante es en gran 
parte responsable de las náuseas y vómitos que siguen a la ingestión de solu- 
ciones concentradas. Dosis terapéuticas no roducen modificaciones de im- 


portancia sobre la presión arterial y respiración, tampoco deprimen el músculo 


cardíaco, pero dosis elevadas sí. 


VíAs DE ADMINISTRACIÓN Y EXCRECIÓN. — El hidrato de cloral se adminis- 
tra exclusivamente por las vías oral y rectal. Cuando se da oralmente, es re- 
comendable disolverlo en cantidades adecuadas de líquidos para así evitar su 
acción irritante sobre la mucosa gastrointestinal; a la vez, se le debe agregar 
algún jarabe para contrarrestar el mal sabor. En los niños, por lo general, se 
le usa disuelto en aceite de olivas en forma de enemas de retención. 

El hidrato de cloral es fácilmente convertido por el organismo en triclo- 


roetanol que de por sí es un hipnótico potente. Una parte de tricloroetanol es 
combinada en el hígado con formando ácido uroclorálico 


ácido glucorónico, un ig 
que carece de efecto hipnótico. Una pequeña proporción es oxidada directa- 
mente formando ácido tricloroacético. 


Los productos de su metabolismo son 
eliminados principalmente por la orina. 


APLICACIONES TERAPÉUTICAS Y CONTR: 
que se usa el hidrato de cloral ha disminul e 
de los barbitúricos. La razón es que estas rd 
no producen irritación gástrica. No O e 
en el tratamiento de la excitación de ii en 
vulsiones del tétanos-y eclampsia, y en nl 
e 1 de supresión 


a los barbitúricos durante el proceso , . AIDA 
emplea como hipnótico El sueño que produce una dosis terapéutica tiene 6 a 


ar no se acompaña de síntomas 
ió eralmente el despert : 
a Ela eli en ciertas personas no produce verdadero sueño 


desagradables. Sin embargo, 1s dt 5 
¡ j ¡ uda. 
sino me condición muy parecida a la intoxicación alcohólica ag 
á “ustificado porque casi_no 
j j no está muy justificado porg 
y Su empleo como anticonvulsivante : asi_no 
deprime los teflejoss además, el umbral para las e ep po 
j - 
E ada pes nia dedo pr logrado en las afec- 
ducen marcada depresión. El hidrato 0e 1 ; PT 
ciones he pre Igualmente en las cardiopatías severas y en g a 
Ones nepatorrena ta: 
tal. 


salvo que se use la vía rec 
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Dosis. — La dosis varía entre 0.50 y 1 gramo al día, pero si es preciso se 


puede llegar hasta dos gramos. En los niños, la dosis es proporcionalmente 
menor. 


Toxicipap. — La dosis tóxica oral de hidrato de cloral en el adulto es de 
8 a 12 gramos, aunque en algunos casos han bastado 4 a 6 gr. para producir la 
muerte. Los síntomas tóxicos no difieren de los producidos por otros neuro- 
depresores. El tratamiento es semejante al de la intoxicación por barbitúricos. 


En los casos de uso prolongado puede presentarse una sintomatología pa- 
recida a la del alcoholismo crónico aunque con síntomas cutáneos y gástricos 
más marcados, y es frecuente observar transtornos en las funciones hepato- 
renales. El tratamiento de la intoxicación crónica se basa en la desintoxicación 


progresiva del paciente y empleo de otras medidas usadas en el tratamiento del 
alcoholismo crónico. 


CLORALOSA 


Esta droga posee muchos de los efectos neurodepresores del hidrato de 
cloral. Se le prepara calentando partes iguales de hidrato de cloral y glucosa. 
Se le ha utilizado como anestésico general en animales de laboratorio, pero es- 
timula los reflejos espinales. La respiración y funciones cardiocirculatorias no 
son mayormente afectadas salvo cuando se usan dosis tóxicas. La susceptibili- 
dad individual a esta droga es muy variable. Dosis que producen marcado 


efecto hipnótico en unas personas pueden carecer de acción en otras, por lo 
cual no se le utiliza con este fin. 


PARALDEHIDA 


La paraldehida es un polímero integrado por tres moléculas de aldehida 
acética que forman una estructura cíclica. Es un líquido incoloro, denso, caús- 


tico, provisto de buen efecto hipnótico baja toxicidad. Lamentablemente su 
uso médico resulta restringido por su olor y sabor desagradables. 

Su efecto aparece en el breve lapso de 15 a 20 

minutos, por lo que se recomienda que la persona 

H3 esté ya en cama al momento de ingerirla. El sueño 

Lo es normal y el despertar no se acompaña de sín- 


tomas desagradables. A dosis terapéuticas, la acción 
O 10) parece limitarse al sistema nervioso central. 


VÍAS DE ADMINISTRACIÓN Y EXCRECIÓN. — La 

H3C—HG CH—CH; paraldehida se administra de preferencia por vía 

$ oral siendo absorbida fácilmente en el tracto gas- 

trointestinal y distribuída en todos los tejidos. Poco 

después empieza a eliminarse por los pulmones co- 

municando al aliento un olor intolerable, el mismo 
que se percibe en el sudor y la orina. 


e APLICACIONES TERAPÉUTICAS Y DOSIS. — Se le 
emplea como hipnótico y en el tratamiento del delirium tremens. siendo para 
algunos el TT de elección en estos casos. También se le recomienda 
como sedante en el tratamiento de la intoxicación crónica por bromuros. 

La dosis hipnótica es de 3. a 8 cc. pudiéndose alcanzar hasta 15 cc. si el 
caso lo requiere. En el delirium tremens pueden darse dosis mayores. 


PARALDEHIDA 
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CONTRAINDICACIONES. — La paraldehida está contraindicada en las enfer- 


medades hepáticas y broncopulmonares, ya que en el hígado y pulmones se rea- 


lizan, respectivamente, su desintegración y eliminación. 
ToxicinaD. — La toxicidad de la paraldehida es baja y el margen de se- 


guridad muy amplio cuando se le administra por vía oral. Se han dado casos 
tión de grandes cantidades sin serias consecuencias. Sin embargo, se 


de inges 
ha producido la muerte de algunas personas, por depresión cardiorrespirato- 


, después de la ingestión de 30 cc. o por la administración 
rectal de 15 cc. El tratamiento es semejante al de la intoxicación por hidrato 
de cloral. 

(URETANO . 


Al igual que las drogas anteriormente estudiadas, el uretano deprime el 
sistema nervioso central. Su efecto hipnótico en el hombre es débil, por lo que 
no se le emplea con este fin. En cambio, en los animales llega a producir nar- 
cosis, razón por la que aunque limitadamente, se le usa como anestésico general 
en los trabajos de laboratorio. Tiene la ventaja de que afecta poco la re poco la respira- 

ión y sin embargo, desde el descubrimiento de 


ción, circulación y reflejos espinales; 
do notablemente. 


los barbitúricos su uso ha disminuí 


VÍAS DE ADMINISTRACIÓN Y ELIMINACIÓN. — El uretano puede ser adminis- 


trado por las vías oral, rectal, endovenosa e intramuscular. En el curso de pro- 
longada administración oral son frecuentes las náuseas y vómitos debidos a 
irritación gastrointestinal. Para la inyección endovenosa es recomendable di- 
luir la dosis de uretano en un litro de solución de glucosa al 5% y practica1 


la inyección lentamente. 


Alrededor del 15% de la do 

la orina. El 85% restante es meta 
APLICACIONES TERAPÉUTICAS. — Su uso como hipnótico y como anestésico 
ifundido. Ultimamente se le 


general en animales de laboratorio ha si y aLune : . 
eneral en animales de la as leucemias crónicas y del mieloma múl- 


está usando en el tratamiento de ciert Crór 
sultados satisfactorios al inicio del tratamiento. 


tiple, generalmente con re 
Existe un preparado de proporciones adecuadas de uretano y quinina que 
te de las várices. 


se emplea como esclerosan . 

Con frecuencia <e presenta degeneración vacuolar del parénquima hepático, 

lesiones en la vena por capilares sinusoidales ero los órganos hemato 
En un elevado porcentaje de 


yéticos y sangre son los mayormente afectados. . nu je. 
principalmente de neutrófilos 


casos se produce leucopenia, con disminución e ral 
y linfocitos, que llega en muchos casos a la muerte por agranulocitosis. lam- 


bién se han registrado muchos casos de anemia aplástica. 


sis administrada es eliminada inmodificada por 
bolizado lentamente. 


METILPARAFINOL 
finol, comercialmente conocido como dormison, pertenece a la 
binoles alifáticos no saturados. Es un líquido de efecto neu- 


ea generalmente como hipnótico. Su, efecto, aunque de 


serie de los cara 
rodepresor. Se le empl : . - Fl 
de las drogas anteriores, _permite un sueno reparador y 


menor duración que el ab] 
un despertar libre de síntomas desagradables. 
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A las dosis usuales carece de acción sobre el corazón, presión arterial y 
respiración. 
El metilparafinol se administra por vía oral, siendo absorbido con gran 


facilidad. Parece que es completamente metabolizado en el organismo con la á 
formación de agua y gas carbónico. 


APLICACIONES TERAPÉUTICAS Y Dosis. — Se le usa - 
nótico. Su empleo como sedante no está muy generalizado, sobre todo en los 
pacientes ambulatorios. Debido a la estr j j j - 
tiva e hipnótica, resulta difícil producir sedación libre de somnolencia. Se 
le usa con.éxito para corregir la excitación del “delirium tremens”. Se expende 
generalmente en cápsulas de 250 mer. La dosis sedativa varía entre 250 y 500 
mgr., tres a cuatro veces al día, y la dosis hipnótica, entre 0.50 y 1 gr. 


El _metilparafinol es poco tóxico. A dosis terapéuticas, cuando más, da 
lugar a eructos y disturbios gastrointestinales de poca importancia. En ani- 
males se ha comprobado que la diferencia entre-la dosis hipnótica y la letal 
es bastante grande. En los tratamientos prolongados se ha registrado derma- 


titis exfoliativa y en algunas personas las pruebas de laboratorio revelan daño 
en la función hepática. 


BARBITURICOS 


Los barbitúricos constituyen un extenso y muy importante grupo de dro- 
gas. Son los hipnóticos y sedativos más comúnmente usados. Derivan de la 
malonil úrea o ácido barbitúrico que es la combinación de úrea y ácido ma- 
lónico, con la pérdida de dos moléculas de agua. 


NH2 HOOG H 1 
H 
UREA ACIDO MALONIL UREA 
MALONICO (ACIDO BARBITURICO) 


El acido barbitúrico carece de acciones depresoras centrales pero el car- 


bón 5 desu fórmula química tiene dos H altamente reactivos, que pueden ser 
reemplazados por varios radicales dando lugar a los derivados usados en tera- 
péutica. Se han preparado más de un millar de estos productos, de los cuales un 


gran número se emplea con fines sedantes, hipnóticos y hasta como anestésicos 
generales. 


ia hipnótica y disminuye la duración 
orque cuando estas cadenas laterales 
pnotica y aparecen propiedades con- 
con grupos alkil en el carbón 5 son 
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relativamente estables en el organismo, mientras que aquéllos con radicales cí- 
clicos son rápidamente destruídos. Los fenilalkil-derivados del ácido barbitú- 


rico generalmente poseen mayor potencia anticonvulsivante que sus difenil o 
dialkil congéneres, El reemplazo del O en posición 2 por un S da lugar a com- 
puestos de acción ultrarrápida usados principalmente como anestésicos ge- 
nerales. 


capítulo estudiaremos a los barbitúricos en forma global, 


En el presente túric 
diferencias de sus efectos y aplicaciones terapéuticas en 


poniendo en claro las 
los casos que éstas existan. 


MECANISMO DE ACCIÓN. — Aun no ha sido exactamente establecido el me- 
canismo de la acción neurodepresora de los barbitúricos. Al principio se creía 
que estas drogas actúan selectivamente sobre determinados territorios nervio- 
sos, pero existen evidencias de que su. “acción se generaliza a todo el sistema 


nervioso central; sin_embargo, parece que la corteza cerebral y el sistema rc- 
ticular son más sensibles y que los centros bulbares_son los más resistentes, 
DURACIÓN DEL EFECTO. — Varía con el tipo de barbitúrico usado, vía de 
administración, dosis, condiciones generales del individuo, etc. Teniendo en 
cuenta la duración del efecto se les puede agrupar en: a) barbitúricos de ac- 
ción prolongada como el veronal, fenobarbital, neonal, ela que son qa 
y eliminados lentamente. La acción de una dosis terapéutica na ¿ao o 
más; b) barbitúricos de acción moderada como el pantalon y e , per- 
noston, fanodormo, etc.; c) de acción rápida como el seconal, sonerl y Edo: Y 
d) de acción ultrarrápida, que son metabolizados en muy corto Dr ES lo 
muy breve la duración de su efecto: entre ellos se encuentran los tiobarbitu- 


ricos como el pentotal, evipan y kemital. 


ACCIONES 

Sobre el sistema nervioso. — Deprimen el sistema nervioso osas 
Esta acción es fundamentalmente la misma para los diversos A. e la 
serie. existiendo diferencias €n lo que se refiere a período de latencia, inten” 
idad ¡ ¡ leunos compuestos son empleados 
1 Ó ecto. Sin embargo, alg con 
sidad y curación del elec iobarbitúricos que son usados ex- 


en medicina con fines específicos, Como pa E ue son empleados preferen- 


temente como anticonvulsivantes. 

El grado de depresión que > id na misma persona, según el 
producto sino de persona a a a a as ejemplo, 100 mgr de 
grado de excitabilidad de su sistema nervioso; asl A A Ale me 
nembutal generalmente producen sueno, pero esta dosis P 


po “ento, así como puede resultar 
indivi ansado o somnoliento, ] 5 
có uu jurista ai . intoxicado con cafeína, bencedrina, cocaina u 


ineficaz en uno sobreexcitado O 1 
otras drogas. 


El grado de depresión que producen | 


En pes ¿da 

is, ví ministración y veloci 

E == E ) por vía oral producen efectos sedantes, dosis medias 
peque ; / 


ñ dosis algo mayores por 

da j “a. producen sueno, Y ) 

0.06 10er.) por la misma via, P ¡ A er rodar 

va e an anestesia general. Dosis a p . E... E 

coma y aún la muerte. Naturalmente que 4 la as + oa pa e E 
bién se puede llegar usando la vía oral, siempre qu 


dosis suficientes. 


ólo varía con la naturaleza del 


og barbitúricos depende también 
d de absorción. Por lo general, 
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Dosis elevadas deprimen el centro respiratorio y los centros vasocons- 
trictores. En la intoxicación barbitúrica la depresión puede ser tan intensa 
que produce la muerte por asfixia o shock, pero a dosis terapéuticas _estas ac- 
ciones son casi insignificantes. Dosis pequeñas de barbitúricos deprimen li- 
geramente las neuronas internunciales de la médula espinal, pero dosis altas 
producen una marcada depresión de los reflejos ósteotendinosos. 


Los barbitúricos carecen de efecto analgésico. Dosis sedantes o hipnóti- 
cas no afectan la percepción del dolor, sin embargo sinergizan la acción anal- 
gésica de drogas como la aspirina, piramidón, etc., porque disminuyen el es- 


tado emocional del paciente, que de por sí contribuye a exagerar la percep- 
ción del dolor. 


También actúan depresivamente sobre los nervios 


nervioso vegetativo. Así, deprimen los reflejos vasomotores que parten del seno 


carotídeo; igualmente, deprimen los reflejos sonoaórticos y modifican la ac- 
ción periférica cardíaca del vago. 


periféricos y sistema 


Aparato cardiovascular. 
el miocardio; pero dosis elevadas disminu 


Aparato respiratorio. — Dosis tera 
mente la respiración y en todo caso la de 
durante el sueño normal. Dosis elevadas producen una rogresiva disminución 
de la frecuencia y profundidad de 1] 


ec a a respiración. Este e ecto es reforzado por 
la administración Conjunta de morfina y constituye el mayor peligro en los 
casos de intoxicación aguda. + j — a a 


péuticas tampoco deprimen mayor- 
presión es comparable a la que ocurre 


» E hecho que debe tenerse en cuenta es que una dosis tóxica de barbitú- 
ricos de 1 ¡ 


F En la anestesia barbitúrica uede producirse hipo, laringoespasmo tos, 
y durante la intoxicación aguda puede producirse, además, edema pulmonar en 
el primer momento y neumonía hipostática después 
: ¡barato gastrointestinal, Los barbitúricos disminuyen el tono. y 
ampli demostrado en ariociones de la musculatura gastrointestinal, lo que puede 
-= =EZS0OStrado en animales y en seo: 1 1 1 
esta acción, dosis hipnóticas jr aloran sica pnados- de intestino. ¿posar de 
testinal en el hombre ao je teran significativamente el tránsito gastroi 


primida. SOmAro aunque la secreción gástrica parece ser un tanto de- 
Higado. — El hígad 
lismo de muchos haba o Juega un papel de gran importancia en el metabo- 
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es evidente que en las intoxicaciones por barbitúricos se puede observar icte- 
ricia y que las enfermedades hepáticas se agravan con la administración de 


estos productos. 


Aparato urinario. — A dosis hipnóticas o sedante 


ejercen ningún efecto sobre los riñones, diuresis, ni sobre el tono vesical. A 
dosis anestésicas deprimen la diuresis tanto por hipotensión arterial y vaso- 


ar 


en la producción de hormona antidiu- 


constricción renal cuanto por aumento en 1 


rética del lóbulo posterior 
Durante la intoxicación aguda es frecuente que se presente severa oli- 
ria, lo que retarda la eliminación de estos productos y prolon- 


guria y aun anu 
ga el estado de intoxicación. 


El metabolismo basal y temperatura corporal. — Dosis hipnóticas, de- 
primen muy ligeramente el metabolismo basal. Sin embargo, la temperatura 
corporal puede disminuir ligeramente, debido a que el efecto sedante redunda 
en reposo y en menor actividad muscular. 

— Dosis terapéuticas de barbitú- 


Sangre y órganos hematopoyélicos. 
¡e rtancia sobre los elementos figura- 


ricos no producen modificaciones de impo 0D la eheoa: 
dos de la sangre, ni sobre los órganos hematopoyéticos. Sobre la glicemia, 


ejercen efectos inconstantes. La ocurrencia de hiperglicemia que es la más 


frecuente modificación sanguínea, depende de factores como especie animal, 
vía de administración, etc. En la anestesia 


er la glicemia debido a disminución de la 


VÍAS DE ADMINISTRACIÓN Y gLIMINACIÓN. Dosis. — Los po sn 
den ser administrados por las vías oral, endovenosa, intramuscular y rectal, pe 
vía oral es la más frecuentemente empleada porque e a ae e Ía- 
cilidad y seguridad en su administración. Es la _ e elección usada con 

en los que se requiere una 


ipnóti s. En enfermos agitados, 
fines hipnóticos y sedantes. E g a qn 


: a ca $ r. 
acción más o menos rápida, se emplea dE la pe ara produ- 
nosa se reserva para Casos mucho más urgentes y PrIimcip Pp 


cir anestesia general. Por último, la vía rectal se utiliza en Pediatría y en la 


anestesia basal. ídos en 


Una vez absorbidos, los barbitúricos son_uniformemente-distribidios e 
los tejid que es posible encontrar mayores concen o 
a El Ea: Ó d incipalmente se lleva a cabo la de- 
y riñones. El hígado es el órgano donde princip 


toxificación. 1 
.. r a a . 
La vía de excreción más impor 4 '  balisalá: Es por esto que 
tanto los barbitúricos como los productos de e ente, se retarda la elimina- 
en las personas con funcionamiento renal insu qe o síntomas tóxicos 
ción y se prolonga el efecto pudiendo sobrevenir incluso sin 3 a 
li dministran los barbitúricos dependen de la persona, de 
Las dosis en que se a > de lio le administración etc. Puede decirse, sin 
os fines con que se les usa, de la Y mo hipnóticos se 
embargo, e e barbitúricos más a E le + emplean 
prescriben a dosis variables entre AO li 04 pa por vez. 
cada tres o cuatro horas a razon de epa l : barbitúricos ultrarrápidos a 
s 
: humana se usan 10 s 
ea En la anestesia asta y 1.50 gr de acuerdo con la naturaleza del pa 
O e E . a a r . 
sis que varían entr uirúrgica. 


ciente y la duración de la intervención q 
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IDIOSINCRACIA, TOLERANCIA Y ADICCIÓN. — En algunas personas los barbi- 
túricos producen reacciones anormales calificables como idiosincrásicas. Este 
fenómeno puede ser constitucional y ocurrir desde la primera vez, o aparecer 
en el curso de la repetida administración de estas drogas. Hay personas en 


uienes los barbitúricos producen malestar, laxitud, cefalea, inclusive vómitos 
o mbles los y el eme de mamada elsa Tien 
lidad, excitación, delirio y alucinaciones. En los pacientes neuróticos pueden 
producir intranquilidad y excitación, en vez de la esperada sedación e hip- 


nosis. En el curso de tratamientos prolongados suelen ocurrir reacciones de 


carácter alérgico como erupciones de la piel de tipo urticaria y, algunas veces, 
dermatitis exfoliativa. 


Es un hecho comprobado que el uso continuo rolongado de barbitúri- 

icción. Tatum y recientemente Isbell han demos- 

trado este fenómeno experimentalmente en perros. Aunque con poca frecuen- 

cia, se han registrado personas adictas que toleran dosis elevadas de barbitú- 

ricos, y en quienes la supresión brusca de la droga ha producido severos sín- 

tomas de abstinencia y en algunos casos, la muerte. La tolerancia se pierde 
rápidamente al suspender la administración de estas drogas. 


APLICACIONES TERAPÉUTICAS. — Seguramente que entre todos los neuro- 
depresores, los barbitúricos son los que tienen campo más amplio de aplica- 
ciones. Se les usa con múltiples fines; los principales son los siguientes : 


Como hipnóticos — Los barbitúricos son profusamente empleados para 
contrarrestar el insomnio de carácter nervioso; pero, como es natural, sólo 


actúan sintomáticamente. Su uso debe ser temporal y el médico debe tratar de 
encontrar la verdadera causa del insomnio. 


El barbitúrico a elegir depende del tipo de insomnio que sufre el paciente. 
En aquéllos que tienen dificultad para conciliar el sueño, pero que una vez lo- 
grado duermen hasta el amanecer, debe administrarse un barbitúrico de ac- 
ción inmediata y de breve duración como el secobarbital. En los que no tie- 
nen dificultad para iniciar el sueño pero que despiertan precozmente debe em- 


plearse un barbitúrico de acción un tanto prolongada, como el nembutal. En 


los casos en que se desee producir sueño de más larga duración puede usarse 


Como sedantes. — Como sedantes, los barbitúricos ofrecen ventajas sobre 
los bromuros y drogas similares. Mientras que para obtener una completa se- 
dación con los bromuros es preciso administrarlos durante 48 ó más horas y el 
grado de sedación que producen no es fácilmente controlable, pudiendo per- 
sistir por largo tiempo, con los barbitúricos se pued ntrolar 1 
facilidad la rapidez, intensidad y duración de la acción 1 tacciona- 
miento de una dosis hipnótica en 3 ó 4 partes que se dan a intervalos propor- 
cionales a lo largo del día, Sin embargo, el uso de los barbitúricos no debe 
prolongarse indefinidamente, en particular en las personas con fondo neuro- 
pático, porque, como hemos visto, pueden producir adicción. 


] Se les usa frecuentemente en los estados de tensión nerviosa, ansiedad, cri- 
sis emocionales, hipertensión arterial, disturbios 


vioso, hipertiroidismo (aunque en algunos hi 
contraproducente), delirium tremens; 
manos, particularmente en los adictos a 


gastroentéricos de origen ner- 
pertiroideos el efecto puede ser 
síndrome de abstinencia en los toxicó- 
la morfina o sucedáneos. 
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Como anticonvulsivantes. — Es perfectamente conocida la eficacia de los 
barbitúricos en el control de las convulsiones producidas por drogas como la 
estricnina, picrotoxina, cocaína, pentametilentetrazol, etc. Igualmente es eficaz 
en las convulsiones del tétanos, eclampsia, hemorragia cerebral y epilepsia. 

Muchas veces es preciso iniciar el tratamiento con la inyección endove- 
nosa de barbitúricos de acción ultrarrápida con lo que se obtienen efectos in- 
mediatos. Después debe continuarse con la inyección intramuscular de barbi- 
túricos de acción prolongada. Por último, cuando el estado del paciente lo per- 


mite, se debe usar la vía oral. 


En anestesiología. — Los barbitúricos son extensamente usados como 
anestésicos generales; igualmente se les emplea en la medicación preanestésica 
y como anestésicos basales. Su período de inducción es muy breve, pero tie- 
nen la desventaja de deprimir el centro respiratorio y no producir buena rela- 


jación muscular. 


En Neuropsiquiatria. — Los barbitúricos son extensamente usados en 
Neuropsiquiatría como sedantes, hipnóticos y anticonvulsivantes. Además, la 
inyección endovenosa de seconal, pentotal, etc., es empleada en el narcoanáli- 
sis, método que tiene por objeto suprimir las inhibiciones de algunos pacientes 
psiquiátricos, permitiendo la exteriorización de conflictos reprimidos, lo que 
aporta datos valiosos para el historial del enfermo y la orientación terapéutica 


del médico. 


También están indicados los barbitúricos como coadyuvantes en el trata- 


miento del hipertiroidismo, corea, histeria, neurastenia, etc. y otros procesos 


en los que se requiere supresión de la excitación y nerviosismo. Igualmente 


, 5 e E 7 
como sinergistas de los analgésicos en el tratamiento del dolo 


— Pese a las notables ventajas que ofrecen los bar- 
su uso debe ser controlado y previa in- 
en que están contraindicados; tal 


ue debido a un defecto de eliminación su 
1 ualmente, la insuficiencia hepática 
los pacientes idiosincrásicos pueden desencade- 


nar accidentes de tipo alérgico. o 

La prolongada administración de barbitúricos a personas picongaráicas 

o con anormalidades afines puede conducir a la toxicomanía. Por ú timo, ES 

pacientes con diabetes, enfermedad de Addison, hipertiroidismo, etc., no tole- 
ran bien los barbitúricos. 

Intoxicación AGUDA. — Puede ocurrir accidentalmente sea por pa 

o como consecuencia del empleo inmoderado de estas Ed pp 0 mas 1re- 

cuentemente obedece a móviles suicidas o a sobredosi pio en la e 

lamentable que no en todos los países se observe el contro 

general. Es muy sición esté al alcance de 


: : drogas y que su adqui 
necesario en el expendio de estas a ' rg ' 
cualquier sde Win el requisito de presentación de la receta médica corres 


pondiente. d tablece generalmente a base de 
Ml a : ó ión aguda se esta Se 
El diagnóstico de intoxicacio e diante la deteccción de la droga en 


: r . e 
A io La respiración se deprime mucho antes 
ina, j ástri ejidos. 
sangre, orina, jugo gástrico 0 


j 'ectado. Los reflejos espinales se depri- 
¡ovascular resulte afec 1ejos : E 
qe laa os a la intensidad de la intoxicación. El paa E 
motor A no e adiilvs y el diámetro pupilar puede estar aumentado o dis 


CONTRAINDICACIONES. 
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minuído. La temperatura corporal disminuye, lo mismo que la diuresis, y los 
tegumentos toman una coloración cianótica. Si la profundidad de la intoxica- 
ción avanza, se llega al coma y aún a la muerte. 


El tratamiento de la intoxicación aguda debe estar dirigido principalmen- 
te a mantener la respiración dentro de condiciones adecuadas. Con este fin 
deben usarse neuroestimulantes del tipo de la estricnina, cafeína, efedrina, ben- 
cedrina, niketamida, picrotoxina o pentametilentetrazol. A juzgar por los re- 
sultados de las experiencias en animales, parece que las drogas que mejores 
resultados producen son el pentametilentetrazol y la picrotoxina. 


Al iniciar el tratamiento es conveniente tener una idea del grado de de- 
presión del paciente. Hay que informarse de las condiciones de la presión ar- 
terial, respiración, pulso, reflejos espinales, etc., aunque no siempre se consigue 
con ello la justa medida de lo que se busca. Mejor aun resulta la inyección en- 
dovenosa de 4 a 5 cc. de la solución al 10% de pentametilentetrazol. Si des- 
pués de esta inyección se advierten reactivación de los reflejos y cierta activi- 
dad voluntaria, el enfermo sólo requiere tratamiento sintomático. Si no se ob- 


servan estas reacciones, se debe instituir tratamiento específico con una de las 
drogas que acabamos de enumerar. 


Generalmente, se empieza con pentametilentetrazol en inyecciones endove- 
nosas de 5 cc. cada 10 ó 15 minutos, porque aunque esta droga tiene efectos 
inmediatos, éstos desaparecen rápidamente. A medida que mejoran las con- 
diciones del paciente se disminuye la dosis y se alargan los intervalos entre una 
y otra inyección. : 

La picrotoxina tiene un período de latencia mayor, en cambio la duración 
del efecto es más prolongada, por lo que se le indica en las intoxicaciones por 
barbitúricos de acción prolongada. En cuanto a las dosis de picrotoxina, se 
han propuesto muchos esquemas a seguir. Parece que el que mejores resul- 
tados da consiste en inyectar primero 6 mg. y a los 15 minutos, 9 mg.; a la 
media hora, 12 mg. y a los 45 minutos, 15 mg., dosis ésta que se seguirá in- 
yectando a intervalos de un cuarto de hora hasta que los reflejos espinales tien- 
dan a recuperarse y aparezca cierta motilidad voluntaria. 


Cuando se elige la anfetamina se debe iniciar el tratamiento con la dosis 
endovenosa de 40 mgr. y continuar administrando 20 mgr. por la misma vía 
cada media hora, ó 50 a 100 mgr. intramuscularmente cada hora. A medida 


que se aproxima la recuperación se debe distanciar el intervalo entre inyección 
e inyección. 


La niketamida se recomienda a la dosis de 5 a 10 cc. de la solución al 
25% a intervalos de 15 a 20 minutos, pero los resultados que se obtienen no 
son tan satisfactorios como con el pentametilentetrazol o la picrotoxina. 

Antes se utilizó la estricnina, pero debido a su eliminación retardada ya 
que actúa más directamente sobre la médula espinal que:sobre los centros su- 


periores resulta menos ventajosa que las drogas que acabamos de considerar. 
Sea cual sea la droga que se use, es preciso ir controlando sus efectos para 
suspender el tratamiento en el momento más o 
veniente sobredosificación por 
debe proceder a la inyección 
ultrarrápida. Además de 


inyección endovenosa de 3 a 
r la eliminación por la orina. 
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En los casos de severa depresión respiratoria se debe proceder a la res- 
piración artificial por maniobras externas 0 si es preciso a la intubación tra- 
queal. Para favorecer la oxigenación, el paciente debe respirar una mezcla de 
O» Y CO.. 

Debe prevenirse las infecciones del aparato respiratorio mediante el em- 
pleo de antibióticos; y en caso de shock proceder al tratamiento corres- 


pondiente. 

Igualmente conviene mantener p 
la neumonía hipostática y la formaci 
dico de posición del paciente. 

— La intoxicación crónica por barbitúricos (bar- 
biturismo) es una condición que se viene intensificando día a día, particular- 
mente entre psicópatas, alcohólicos o toxicómanos. En algunas personas se de- 
sarrolla también por el consumo prolongado de cantidades crecientes de estas 


drogas, con fines sedantes oO hipnóticos. 

Como ya lo hemos dicho, los barbitúricos llegan a desarrollar tolerancia 
y dependencia psíquica y física. Tatum, Seevers, Isbell y otros han podido pro- 
ducir el barbiturismo experimental en perros mediante la administración oral 
de estas drogas durante algunos meses. La supresión del barbitúrico dio lugar 
a severo síndrome de abstinencia con excitación y convulsiones. En el hom- 
bre, la dosis diaria capaz de producir adicción es variable, pero de todos modos 
está muy por encima de la dosis sedante o hipnótica. El síndrome de absti- 
nencia en el hombre se traduce por sensación de debilidad, anorexia, taqui- 
cardia, náuseas, vómitos, fiebre, irritabilidad, y, a medida que pasa el tiempo, 
excitabilidad que se acentúa hasta que aparecen convulsiones epileptiformes. 
La intensidad de los síntomas decrece después de la primera semana, y, en caso 
de no surgir ninguna complicación, un mes después el enfermo se encuentra 
recuperado. Ísbell y Fraser han señalado casos de muerte durante el síndrome 
de abstinencia, pese.a que los pacientes recibieron amobarbital endoveno- 


samente. 

El tratamiento se bas 
pleta supresión y, al igual que en o 
terapia y cura de rehabilitación. 


DROGAS ATARAXICAS 


Las drogas ataráxicas O tranquilizadoras son un conjunto de fármacos in- 
troducidos recientemente en medicina (particularmente en la clínica psiquiá- 
trica), cuya principal acción es. disminuir la actividad motora, calmar los es- 
ducir la hostilidad los e 


tados emocionales, re i e- 
ral, la excitabilidad “del sistema nervioso_a_todos los estímulos externos, pro- 
duciendo quietud y ligera somnolencia. A diferencia de los harbitúricos-y-otros 
eda ará os pacientes emocionalmente per- 


los ataráxicos calman a | cion 
os si cia, obnubilación de la con- 


ermeables las vías respiratorias y evitar 
ón de escaras mediante el cambio perió- 


INTOXICACIÓN CRÓNICA. 


a en la reducción paulatina de la dosis hasta la com- 
tras toxicomanías, en el empleo de psico- 


sedantes usuales, _ 


turbados o agitados sin producirle 
ciencia, ni torpeza mental. 
Los ataráxicos han adquirido en poco tiempo gran importancia en Psi- 
quiatría para el tratamiento de psicosis y neurosis, y aunque no hay evidencia 
contenido ideacional en las psicosis, ni aún en 


clínica de que modifiquen el 0 
Se h disminuyen el estado de tensión emocional y 


las psiconeurosis, es evidente que ] 
ciones de la conducta. Con el empleo 


que modifican favorablemente las alterac : ! 
de ataráxicos, los enfermos se tranquilizan, se tornan cooperativos, pueden 
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adaptarse satisfactoriamente al medio familiar, muchos de ellos pueden ser tra- 
tados sin necesidad de hospitalización y por lo menos la rehabilitación fun- - 
cional parcial es aún posible en aquellos casos en que no se puede obtener la 
curación. Hasta hace poco tiempo las psicosis se trataban solamente por eléc- 
troshock, coma insulínico y cuidados psiquiátricos; pero, si bien es cierto que 


los ataráxicos no han eliminado estos tipos de tratamiento, los han limitado 
notablemente. 


Además de su empleo en los hospitales para enfermos mentales, las drogas 
tranquilizantes tienen amplia aplicación en la práctica médica general en el 
tratamiento de las neurosis, especialmente en aquéllas cuyo trastorno es ex- 
presión de ansiedad, tensión y temor. Son también de gran valor para pre- 
venir y dominar la nerviosidad, la tensión y aún la excitación psicomotora que 


se presentan en los síndromes de abstinencia del alcoholismo crónico y de 
adicción a estupefacientes. 


CLORPROMAZINA 


» Y se le conoce con los nombres comerciales 
de Largactil, Thorazina, Promazil, etc. 


onales altos del diencéfalo, hipotálamo y la 
ntros que controlan el vómito, la regulación 


el cal motor, la secreción del lóbulo anterior de la 
hipófisis y el estado emocional. El mecanismo de su 


está completamente dilucidado. A dosis adecuadas tr 


€ it cto antishock, antiemético y antiadrenér- 
glco; y potencia la acción de los anestésicos, analg 


A dosis altas, la clorpromazina puede ori 


ta c ginar síncope, inestabilidad en la 
marcha, sensación de frío y lentitud 


en los movimientos. Sus efectos secundarios 


_ Por su acción tranquilizadora se le utili 
rosis, especialmente de aquéll 
tensión o temor ; y en ciertos tipos de desórdenes psiquiátricos para controlar 

substituto de la co 
ión que se presenta en los alcohólicos 


C scamente la ingestión de alcohol y. con 
igual objeto, para controlar el sindrome de abstinencia producido por 15 adio 
| : tiene gran importanci 1 

o g Portancia en el tratamiento del 


VÍAS DE ADMINISTRACIÓN y DOSIS. — La clorpromazina puede adminis- 


oral. La dosis es muy variable y depende de 
a dosis media diaria oscila 
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OTROS DERIVADOS DE LA FENOTIAZINA. -— Se han estudiado otros derivados 
de la fenotiazina con el objeto de encontrar compuestos de acción tranquili- 
zante igual o superior a la clorpromazina pero que posean menos efectos secun- 
darios. Entre ellos, los mejor estudiados son la promazina y la perfenazina. 
En la promazina (Liranol) se ha suprimido el ion cloro de su molécula con 
lo que se supone que disminuye su toxicidad. Su nombre químico es 10-gama- 
dimetil-amino-propil fenotiazina. La promazina se ofrece bajo la forma de 
tabletas de 25 mg. y la dosis es semejante a la de la clorpromazina. La perfe- 
nazina (Trilafon) ó 1-(2-hidroxietil) -4- 3-(2-cloro-10-fenotiazinil) -propil-pipe- 
razina, tiene por vía oral una potencia terapéutica aproximadamente 5 a 6 
veces mayor que la clorpromazina y este aumento en su potencia no se acom- 
paña de un incremento en sus reacciones secundarias. Por su mayor potencia 


la dosis es menor y oscila entre 10 a 60 mg. diarios según el cuadro clínico a 


tratar. Se ofrece bajo la forma de tabletas de 2, 4 y 8 mg. cada una. Al igual 


que sucede con otras drogas de potente acción, siempre deben administrarse 
las dosis terapéuticas mínimas capaces de producir los resultados que se de- 
sean. La administración prolongada de una dosis en exceso de 24 mg. debe 


reservarse sólo para pacientes hospitalizados. 
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CLORPROMAZINA PERFENAZINA 


RESERPINA 

La Rauwolfía serpentina es una trepadora de la familia de las apocináceas 
originaria de la India y países vecinos. (Nos volveremos a ocupar de ella en el 
capítulo dedicado al aparato cardiovascular.) Los polvos totales de las raíces 
de esta planta han sido empleados empíricamente desde hace varios siglos 
en el tratamiento de una diversidad de enfermedades, incluyendo mordeduras 
de serpientes y en especial, “en ciertos tipos de locura”. La droga atrajo la 
atención clínica al demostrarse sus efectos sobre el aparato cardiovascular y 
al aislarse de ella varios alcaloides activos. Desde entonces ha venido em- 
pleándose como hipotensor espect 


almente en combinación con otros agentes 
hipotensores más potentes, y Como droga tranquilizadora en pacientes psiquiá- 
tricos. 


La rauwolfia contiene un gran numero €. S, Pp 
efecto tranquilizador más importante. Estruc- 


el constituyente que produce el to | ae TE 
turalmente la reserpina se encuentra íntimamente relacionada con la yohimbina. 
Para explicar el mecanismo de su acción tranquilizante se ha emitido la 


teoría de que está en relación con la serotonina cerebral. Normalmente la sero- 
tonina no se encuentra en estado libre sino ligado a otros componentes orgáni- 
cos y la reserpina parece que la libera de los depósitos orgánicos. 


de alcaloides, pero la reserpina es 
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La reserpina no deprime la corteza cerebral ni causa confusión mental o 
somnolencia como los barbitúricos. Reduce principalmente la atención y la in- 
tensidad de las respuestas a los estímulos externos, y disminuye grandemente el 
pasaje de los impulsos nerviosos simpáticos hacia la periferia por acción depre- 
sora sobre la actividad diencefálica. Parece ejercer su actión principalmente 
en la región del tallo cerebral y en el hipotálamo. 


Sus efectos secundarios incluyen aumento del apetito y de peso, obstruc- 
ción nasal, bradicardia. hipotensión arterial y aumento de la actividad gastro- 
intestinal. En algunos pacientes se presentan nerviosidad y pesadillas. Se han 
señalado prurito y urticaria. En los pacientes con úlcera gastroduodenal se re- 
quiere gran cuidado si se administra la droga. Su empleo prolongado puede 
traer marcada depresión cuyo alivio requiere tratamiento con electroshock. 
Cuando se administra en pacientes esquizofrénicos, en combinación con elec- 
troshock, hay que poner gran cuidado, en vista de que prolonga el período de 
apnea que acompaña a la convulsión. Al igual que la clorpromazina, a dosis 
altas puede originar un síndrome de parkinsonismo. 


ADMINISTRACIÓN Y Dosis. — Es eficaz cuando se administra por vía oral 
o intramuscular. La dosis requerida depende del paciente y de la afección de 
que se trate. En pacientes muy agitados, a veces es necesario administrar una 
dosis intramuscular de 2.5 a 5 mg. seguida de 1 mg. dos veces al día por vía 


oral. En casos leves de tensión y ansiedad, resultan adecuadas las dosis dia- 
rias de 0.1 mg. a 1 mg. 


Usos cLínicos. — Se emplea extensamente en el tratamiento de las afec- 
ciones mentales y también como agente tranquilizante en pacientes ansiosos. 


Su indicación como droga hipotensora será estudiada en el capítulo corres- 
pondiente. 


RESERPINA 


MEPROBAMATO 


Este compuesto (Ecuanil, Miltown, Apacil) se relaciona íntimamente con 


la Mefenesina. Su estructura química es más simple; es un carbamato que no 


tiene relación ni con la clorpromazina, ni reserpina y, desde el punto de vista 
farmacológico, difiere en muchos aspectos de estas últimas drogas. 
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El meprobamato deprime específicamente los reflejos espinales polisináp- 
ticos, produciendo relajación muscular e interrumpiendo las respuestas espas- 
molíticas al dolor. y en el cerebro produce una sincronización de las ondula- 
ciones cerebrales. Por su efecto combinado relaja 
la tensión muscular y alivia la ansiedad. 

Con excepción de la ligera somnolencia que 
produce no se han señalado efectos secundarios gra- 
ves. Algunos pacientes pueden presentar reacciones 
de sensibilidad, tales como urticaria. 

La droga se administra por vía oral y la dosis ¡H—G—CH¿—CH2—CH; 
media diaria es de 1.200 gr. Se expende en tabletas 
de 400 mg. cada una. 

El meprobamato como agente tranquilizante es 
de gran valor en el tratamiento de los casos de 
tensión y ansiedad. Ha demostrado utilidad tam- 
bién en el tratamiento de estados convulsivos, in- 


cluyendo el petit mal. 


l 
GH¿—0—C—NH> 
Chig0—G—NHle 


MEPROBAMATO 


AZACYCLONOL (Frenquel) ;:»: 


Químicamente es el clorhidrato de alfa (4-piperidil) benzidrol. Calma al 
paciente confuso, y €s especialmente útil para dominar las alucinaciones en los 
esquizofrénicos. (Esta acción es casi específica de la droga). Impide la alu- 
cinosis experimentalmente inducida en personas normales por la dietilamida del 
ácido lisérgico (LSD). 

La dosis para los esquizofrénicos € 
No se han señalado hasta ahora efectos ad 
trar la droga en la alucinosis senil, en los € 
los transtornos compulsivo-obsesivos. 


s de 20 mg. oralmente tres veces al día. 
versos. Se recomienda no adminis- 
stados de depresión psicótica ni en 


DROGAS USADAS EN EL TRATAMIENTO DE 


LA EPILEPSIA 


Todas las drogas capaces de deprimir el 


sistema nervioso central tienen 
en mayor o menor grado acción anticonvulsivante. Sin embargo, no todas pue- 
den ser usadas raciona 


Imente en el tratamiento de la epilepsia porque debido 

a su acción generalizada sobre el sistema nervioso, deprimen a la vez las 

funciones sensoriales. En consecuencia, los antiepilépticos ideales deben inhi- 

bir las descargas generalizadas y anormales del sistema nervioso, sin afectar 
mayormente el sensorlo. o 

Las drogas capaces de deprimir las funciones motoras, también tienen 

ones del sistema nervioso central, ca- 


» . ., . 
aplicación importante en aquellas alterac! 


racterizadas por hipertonía O hiperkinesia involuntaria. 
sado el beleño, el opio, la mandrágora, etc. 


Desde muy antiguo se ha u a , : 
como e epilánticos, pero con resultados muy deficientes. A mediados del si- 
glo pasado se introdujeron los bromuros con el mismo fin, pero poco después 

p ntró que dosis moderadas de fe- 


a itári co 
del descubrimiento de los barbitúricos se en E . 
nobarbital tienen acción anticonvulsiva; SIM embargo, recién en 1938, gracias 


: imició etapa en la pre ió 
a los estudios de Merrit y Putnam, seyinició una nueva etapa preparación 


de drogas de este tipo- , 
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La epilepsia o “enfermedad sagrada” de la antigúedad, debe ser estimada 
como una disritmia cerebral. Se caracteriza por periódicos y transitorios ata- 
ques o cambios en el estado de conciencia, que pueden o no acompañarse de 
manifestaciones motoras o sensoriales. Como se ve, no se trata únicamente de 
simples fenómenos convulsivos de carácter motor. 


Existen dos tipos fundamentales de epilepsia: 1. — Sintomática, que tiene 
como causa una lesión orgánica del cerebro como por ejemplo tumores, abs- 
cesos cerebrales, meningitis, cicatrices de traumatismos encéfalocraneanos, etc. 
El tratamiento se hace con antibióticos o quirúrgicamente, según el caso. 2. — 
Idiopática o esencial, en la que no es posible encontrar una causa orgánica. 


La epilepsia puede presentarse en una extensa variedad de formas, pero de 
acuerdo con las manifestaciones físicas que acompañan al ataque puede ser 
clasificada en los siguientes grupos: 

o EA o 1 . al 


E ultepara? Precas ( 

a) — Gran Mal. Es el tipo más frecuente de epilepsia. En el 50 por ciento 
de los casos, el ataque de “Gran Mal” es precedido de aura, o sea de síntomas 
premonitorios que anuncian el comienzo de la crisis y que pueden ser auditi- 
vos, visuales, parestésicos, etc. Á continuación el paciente grita, pierde la con- 
ciencia, cae y entra en convulsiones que en un primer momento son tónicas 
(con rigidez muscular y extensión de los miembros) y enseguida, clónicas (mo- 


xiones y extensiones de los miembros). En tales condiciones el paciente puede 
morderse la lengua, defecar, orinar y expulsar espuma por la boca. Después 
de la crisis, que generalmente sólo dura uno o dos minutos, se recupera pro- 
gresivamente, quedando en un primer momento confuso, somnoliento y con do- 


Las drogas de mayor importancia en este desorden son la difenilhidantoí- 
na, fenobarbital, mesantoína y fenacemida. Se usa mucho la combinación de 


difenilhidantoína en dosis fraccionadas durante el día y fenobarbital por la 
noche. 


b) — Petit Mal o Pequeño Mal. — En este tipo de epilepsia el enfermo 
puede presentar algunos movimientos de los ojos, cabeza o extremidades, pero 
lo más característico es la pérdida de la conciencia que dura de 15 a 30 se- 
gundos durante los cuales habla incoherentemente, sin saber lo que dice. Esta 
Íorma es más frecuente en los niños. 


Como variantes del pequeño mal existen las formas: aquinética con re- 
lajación muscular, caída por breves segundos y rápida recuperación, y la forma 
mioclónica caracterizada por repentinas fibrilaciones de los músculos de los 
miembros y del tronco sin aparente pérdida de la conciencia. Este tipo dura 
breves segundos pero puede culminar en una crisis de gran mal. 


La trimetadiona, mephobarbital y la parametadiona son las drogas de elec- 


ción en esta forma de epilepsia. La parametadiona probablemente produce 
menos síntomas desagradables. La difenilhidantoína, que es efectiva en la su- 


presión de los ataques de gran mal, puede aumentar la frecuencia de los ata- 
ques de petit mal. 
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portamiento, con agresividad, rechazo de la ayuda que se le ofrece, etc. Fre- 
cuentemente esta forma está asociada a desórdenes psíquicos. De ahí su 
nombre. 

La epilepsia psicomotora sigue en frecuencia al gran mal, al que frecuen- 
temente está asociada. Es más resistente que las otras formas al tratamiento 
con drogas. En algunos casos da buenos resultados la difenilhidantoína o la 
mesantoína, pero la que actúa mejor aún es la fenacemida; no obstante de que 
en algunos casos agrava las manifestaciones psicóticas de la enfermedad. 


=o- were Al 


d) — Epilepsia focal o jacksoniana. — Se caracteriza porque el enfermo. 
sin perder la conciencia, presenta contracciones musculares involuntarias, par- 
ticularmente de la parte distal de un miembro superior o inferior. Estas con- 
tracciones tienden a comprometer otros segmentos del cuerpo hasta que so- 
breviene la pérdida de la conciencia y culmina una crisis de gran mal. En la 
forma focal pura, el paciente presenta contracciones musculares que no pro- 
gresan; no pierde la conciencia, no cae y rápidamente se recupera. 


Las drogas de elección en el gran mal son a la vez las que mejores resul- 
tados dan en la epilepsia jacksoniana. En algunos casos se obtienen buenos 


resultados con la extirpación quirúrgica del foco. 


DROGAS USADAS EN LAS DIFERENTES FORMAS DE EPILEPSIA. — La mayoría 
de formas de epilepsia tienen origen desconocido y el tratamiento farmacoló- 
gico, pese a ser efectivo, en muchos casos, constituye sólo una terapia paliativa 
o represiva. Haremos una breve descripción de las drogas que se usan apa- 
rentemente con mejores resultados en cada tipo de epilepsia; pero si se tiene 
en cuenta que un gran número de pacientes presentan síntomas que correspon- 
den a más de una forma de epilepsia, se comprenderá que la elección de droga 
o combinación de drogas, y las dosis a usarse requiere especial consideración 


y puede depender de varios factores. 


BARBITURICOS COMO ANTIEPILEPTICOS 


Como lo habíamos anunciado en este capítulo nos ocuparemos nuevamen- 
te de los barbitúricos, pero solamente para referirnos a su importancia antie- 


piléptica. 

*FENOBARBITAL. — Entre todos los barbitúricos, el fenobarbital es prác- 
ticamente el único que posee acción anticonvulsivante a dosis escasamente hip- 
nóticas. Sin embargo, también son de utilidad Tos barbitúricos de constitución 
química parecida, como el mefobarbital y el metharbital. El fenobarbital eleva 
el umbral convulsivante del electroshock y elimina la fase tónica de las con- 
vulsiones. Como antiepiléptico se le usa a la dosis de 0.03 a 0.10 gr. tres o 
cuatro veces al día. Muchos epilépticos toleran perfectamente estas dosis sin 
presentar manifestaciones indeseables. Sin embargo, en algunos pacientes pue- 
den producir sedación y somnolencia. Con dosis mayores, la somnolencia se 
acentúa y pueden sobrevenir mareos, ataxia, etc. Su uso prolongado a dosis 
anticonvulsivantes no llega a desarrollar toxicomanía; no obstante, en los tra- 
tamientos crónicos no debe suspenderse bruscamente la administración de estas 
drogas, porque al desaparecer el estado depresivo del sistema nervioso pueden 
desencadenarse convulsiones a repetición. Los barbitúricos están indicados 
preferentemente en el gran mal, pero tienen tendencia a agravar los accesos 


psicomotores. 
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* MEFOBARBITAL. — La potencia anticonvulsivante del mefobarbital es in- 
ferior a la del fenobarbital, pero se le puede usar a dosis algo mayores. Se 
afirma que su repetida administración no desarrolla tolerancia. Esta droga se 
absorbe lentamente y en el hígado se descompone dejando en libertad fenobar- 
bital. Sus efectos parecen deberse en gran parte al fenobarbital liberado. Se 
le usa a dosis fraccionadas de 0.2 gr. a 0.8 gr. en 24 horas. Si las convulsiones 
son más frecuentes en la noche, es conveniente dar una sola dosis de 0.40 gr. 


al momento de acostarse. Los niños menores de 5 años de edad pueden recibir 
de 30 a 60 mg. al día. 


Los síntomas de la intoxicación por mefobarbital y por fenobarbital son 
idénticos. 

Y METHARBITAL. — También llamado Gemonil, tiene acciones muy pareci- 
das a las del fenobarbital. Es demetilado en el hígado y convertido en barbital. 


Al igual que el mefobarbital, sus efectos sedantes son inferiores a los de otros 
anticonvulsivantes. 


Es la droga más efectiva en la epilepsia miocló- 
G=0 nica infantil y se le ha encontrado de utilidad en 
CH2CH3  €l tratamiento de ciertos casos de gran mal, en el 
O0=0 e control de las crisis asociadas a enfermedad orgá- 
>SoH2CHs nica cerebral, y, en combinación con otros anticon- 
vulsivantes, en el tratamiento de otras formas de 
a epilepsia. La dosis en el adulto es de 0.1 a 0.2 gr. 
tres veces al día. Durante su prolongada adminis- 
tración pueden aparecer efectos desagradables como 
mareo, somnolencia, irritabilidad, etc. 


* PRIMIDONA. (MisoLia). — Tiene notables relaciones químicas con el 
fenobarbital, droga en la que es convertida durante su metabolismo. Parece 
que su potencia anticonvulsivante es algo inferior; sin embargo, es de impor- 
tancia en el tratamiento del gran mal resistente a otros anticonvulsivantes. Exis- 
ten evidencias de que también es de utilidad en la 
epilepsia focal y en la psicomotora. Tiene tenden- 
cia a producir náuseas, diarreas, mareos, vértigos, 


| somnolencia y dificultad para concentrar la aten- 
HoC ys 2 ción. Por lo general, estos síntomas se presentan 
CH2CH3 


CH3N 


METHARBITAL 


al inicio del tratamiento, pero no son graves, y 
| | desaparecen después de 3 ó 4 días sin necesidad de 
H-N———C= suspender la medicación. Cuando las dosis son muy 
altas, se agrega ataxia, trastornos de la palabra y 

2” rash cutáneo. 


La dosis diaria varía entre 0.25 y 0.50 gr. tres 
) veces al día. Es conveniente empezar el tratamiento 
con dosis pequeñas, con el objeto de probar la tolerancia del enfermo. 


DERIVADOS DE LA HIDANTOINA 


Existen varios derivados de la hidantoína, con importantes propiedades an- 
ticonvulsivantes. La 5,5 feniletil-hidantoína, más conocida como nirvanol, fue 
la primera droga de esta serie utilizada en Medicina como sedante, pero debido 
a su marcada toxicidad ha sido abandonada. Suerte semejante ha corrido el fe- 
tenilato de sodio o thiantoína. Los derivados de la hidantoína usados actualmen- 


te son la difenilhidantoína o dilantin y la 3-metil-5-etil-5-fenil hidantoína o me- 
santolna. 
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DIFENILHIDANTOINA, DILANTIN O EPAMIN. —A dosis terapéuticas 
la difenilhidantoína está desprovista de acciones sobre otros órganos que no sea 
el sistema nervioso central, por lo cual se le usa exclusivamente en el tratamiento 
de disritmias cerebrales. Es seguramente entre las drogas antiepilépticas la 
que reúne condiciones que más se aproximan a las ideales, porque a la vez que 
está provista de marcada acción anticonvulsivante ejerce muy poco efecto se- 
dativo; y aun a dosis tóxicas carece de efecto hipnótico, pudiendo más bien 


producir excitación. 

El epamin o dilantin fue estudiado ampliamente e introducido en Medicina 
como antiepiléptico por Merritt y Putnam en 1938. En realidad, desde varios 
años antes, Arthur Dox de Parke Davis € Co., había sintetizado este producto 
en su intento de obtener hipnóticos más potentes y menos tóxicos, pero su ac- 
ción anticonvulsivante pasó inadvertida por mucho tiempo. 


A diferencia de los barbitúricos, la difenilhidantoína no es un anticon- 
vulsivante general, por lo que resulta ineficaz en tratamientos de urgencia de 
intoxicaciones por estricnina, cocaína, picrotoxina o drogas similares. Tam- 
poco actúa contra las convulsiones del tetanos, eclampsia, etc. 


La inyección endovenosa de dilantin produce 
marcado efecto tóxico pero no ocurre lo mismo 
cuando se le administra oralmente, motivo por el SOY 
que sólo se usa esta vía. Es absorbido con rapidez 
por el tracto intestinal, siendo casi completamente xXx 
metabolizado por el organismo y excretado por la oc 
orina en forma conjugada. La dosis para adultos es 
de 0.20 a 0.30 gr. al día, pudiendo alcanzarse hasta | 
0.60 gr. al día si es necesario y la susceptibilidad H—=N———C=0 
del paciente lo permite. Es difícil que se produzca 
la intoxicación aguda por dilantin debido a que cai 
la dosis letal por vía oral es más o menos 20 veces 


mayor que la dosis terapéutica, 

Debido a su marcada alcalinidad, los pacientes que toman la droga por 
mucho tiempo y a dosis por encima de 0.60 gr. pueden sufrir de náuseas, vó- 
mitos y dolor epigástrico. También pueden presentar nistagmus, diplopia, in- 
somnio, irritabilidad, fiebre, ataxia, incoordinación muscular, dificultad res- 
piratoria, apatía, psicosis, etc. En el 5 a 10% de pacientes pueden aparecer 
en los primeros días de tratamiento reacciones cutáneas del tipo del rash es- 
carlatiniforme o morbilifo1me, que desaparecen pronto, aunque se prosiga la 
administración de la droga. Sin embargo, hay casos en que el rash se acom- 
paña de edema de la laringe y tejidos linfáticos, lo cual demanda la suspen- 
sión de la droga y tratamiento adecuado. 
personas jóvenes es frecuente que el tratamiento prolon- 
uzca hiperplasia gingival como consecuencia de una len- 


liferación de los capilares y tejido conjuntivo de las 
desaparecen lentamente al suspender el trata- 


En los niños y 
gado por dilantin prod 
ta pero progresiva pro 
encías. Todos estos síntomas 
miento. 

El dilantin produce muy buenos resultados en un alto porcentaje de en- 
fermos de gran mal epiléptico, pero puede agravar las crisis de petit mal. Este 
fenómeno debe tenerse presente sobre todo cuando se trata de niños, en los que 
es frecuente la asociación de ambos tipos de epilepsia. En cambio, es la droga 
de elección cuando coexiste el gran mal con formas psicomotoras. 
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MESANTOINA. — La mesantoína o fenantoína es un derivado de la hidan- 
toína. Fue introducido en Medicina en 1945. Se usa la forma racémica. Tiene 
efectos anticonvulsivantes a la vez que sedativos y a dosis algo mayores produ- 


ce anestesia general en los ratones. Al igual que el dilantin, acorta la fase tó- 
nica de las convulsiones. 


Se le administra por vía oral a dosis variables entre 0.2 y 0.6 gr. al día 

en los adultos y de 0.1 a 0.4 gr. en los niños. Es rápidamente absorbida en el 
tracto intestinal y metabolizada en el hígado dando lugar 

a la aparición de 5-fenil-5-etil-hidantoína (nirvanol) que 

es excretado -inmodificado por la orina. Se estima, en 

| consecuencia, que los efectos de la mesantoína son debi- 


Cub N dos al nirvanol. 
E Los principales síntomas de la intoxicación son : in- 
C6H5 cordinación motora, ataxia, depresión respiratoria, coma 
y muerte. 
0='"———N—CH3 En el tratamiento prolongado, aunque tiene menor 
tendencia que el dilantin a producir hiperplasia gingival, 
MESANTOINA puede presentarse somnolencia, nistagmus, diplopia, ata- 


xia, confusión mental y depresión de la médula ósea con 
agranulocitosis y anemia aplástica. 


La tridiona y paradiona ejercen efecto semejante sobre los órganos he- 


matopoyéticos por lo que no se les debe asociar a la mesantoína, para así evi- 
tar el sinergismo de la acción tóxica. 


Además, pueden ocurrir fenómenos de hipersensibilidad cruzada con otras 
hidantoinas. Durante el tratamiento con mesantoína es indispensable practi- 
car en el paciente un examen físico y de laboratorio cuando menos una vez al 
mes y debe suspenderse la administración de la droga si el número de granu- 
locitos o de plaquetas disminuye, así como al advertirse evidencias de anemia. 


En un 20 por ciento de pacientes, la mesantoína produce excesiva seda- 
ción. Si aparece somnolencia de grado marcado es conveniente administrar 
conjuntamente con la droga, pequeñas dosis de anfetamina. 


La mesantoína es usada para el control del gran mal, epilepsia psicomo- 
tora y epilepsia jacksoniana. No precipita las crisis de petit mal, y en algu- 
nos casos las controla. La conducta y ciertos aspectos de la personalidad del 
epiléptico se benefician con la mesantoína, aun en los casos en que el control 
de las convulsiones no es óptimo. 


PHETHENILATO. — El phethenilato, conocido comercialmente como Tia- 


pa 1 un buen anticonvulsivante, pero tiene el inconveniente de su marcada 
toxicidad. 


Se le usa por vía oral. Da buenos resultados en el control del petit mal, 
gran mal y epilepsia psicomotora. Por lo general, la dosis para el adulto es 
de 0.13 gr. tres a cuatro veces al día. Al igual que la hidantoína su uso pro- 
longado puede producir gingivitis, dermatitis, depresión de las funciones he- 
matopoyéticas, vértigos, ataxia y daño hepático. 


PEGANONE. — (3-etil-5-fenilhidantoinato. de 
temente introducida en terapéutica, 
en el tratamiento del gran mal, así e 


a sodio) Es una droga recien- 
que está demostrando ser de gran utilidad 


omo en el control de las crisis psicomotoras. 
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Es muy poco tóxica. habiéndose señalado solamente rash cutáneo y ardor epi- 
gástrico como efectos indeseables. Puede usársele en combinación con otros 
anticonvulsivantes aunque cuando se le asocia al phenurone, puede exacerbar 
tendencias paranoides. El peganone no normaliza los trazados encefalográfi- 
cos y no es efectiva en el control del pequeño mal. 


CELONTIN. — (Methsuximida) Es una droga efectiva tanto en la epilepsia 
psicomotora como en el petit mal. Aunque su acción es menor que la del dilan- 
tin y phenurone en el control de las crisis psicomotoras, es un buen coadyu- 
vante cuando estas drogas por sí solas resultan inefectivas. A dosis altas pue- 
de producir confusión y depresión, y aunque se han señalado pocos casos de 
alteraciones hemáticas es conveniente el control periódico de la fórmula san- 
guínea. Se expende en forma de cápsulas de 0.30 gr. de las que se administran 


263 al día. 


MILONTIN. — (Metil-fenil-suxinimida) químicamente relacionada con el 
celontín, tiene importancia en el control de las crisis del petit mal, particular- 
mente cuando son debidas a enfermedades cerebrales orgánicas. Tiene la des- 
frecuencia da lugar a ataxia, mareos y náuseas, habiéndosele 


ventaja de que con , 
: E efecto nefrotóxico. La dosis varía entre 0.30 a 0.60 gr. dos 


atribuido también 
a tres veces al día. 


MEPROBAMATO. — Esta droga ha dado buenos resultados en el trata- 
miento del petit mal. Áunque su actividad es menor que la de la tridiona, tiene la 
ventaja de ser poco tóxica y no precisar el empleo de retardadores porque su 
acción dura de 3 a 5 horas. No es sinergista de las dionas ya diferencia de 
éstas no modifica el electroencéfalograma. Posiblemente actúa reduciendo la 
tensión emocional y suprimiendo de esta manera los mecanismos desencadenan- 
tes de las crisis del pequeño mal. Para muchos, en el momento actual, es la 
droga de elección en este tipo de epilepsia. Sin embargo, tiene PT pre- 
cipitar o agravar las crisis de gran mal. Con fines antiepilépticos se le em- 


plea a la dosis de 100 a 800 mg. 2 a 4 veces al día. 


DERIVADOS DE LA OXAZOLIDINA -2-4-DIONA 


uscando nuevas drogas analgésicas, encontraron en 
1944. que compuestos con estructura de las oxazolidina-dionas, además de poseer 
tal acción, están provistas de efecto sedante. Á continuación se Les, ensayó en 
A usara de la epilepsia y se obtuvieron buenos resultados en el petit mal. 
Sin embargo, tienen el inconveniente de que en algunos casos controlan el 
embargo, o l or al, razón por la que casi siempre 
petit mal pero agravan las crisis del gran m Udilanti p 
: o in. 

se les administra asociadas al fenobarbital o al dilantin 


TRIMETHADIONA o TRIDIONA. —La trimethadiona es un buen anti- 


convulsivante. Se le emplea con gran éxito en el tratamiento ea PEN oy bed 
bién es útil en ciertas formas mioclónicas y Pros de m da 37 de Aia 
ministra por vía oral a la dosis de 0.9 a 2.1 gr. a En tas No se Pe debo 
d ] Sos. la dosis es de 1 a 3 cápsulas . 

e 0.30 gr. En los niños, Ga el efecto depresor sobre la médula 
asociar a la mesantoína porque se acentúa el efecto pre : 4 
ósea. A grandes dosis produce somnelencia, ataxla, depresión respiratoria, coma 
y pl En los tratamientos de larga duración Se puede paa rash acnei- 
for á vómitos, fotofobia y depresión de los órganos hematopoyéti- 

A OU, de agranulocitosis. 


me E os 
cos, habiéndose presentado algunos Cas 
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0 H O CH3 
o=C Q= 
>oH2 CH 


CH3—N———G=0 CHN ——C= 


TRIMETHADIONA PARAMETHADIONA 


PARAMETHADIONA (ParapIoNA). — Esta droga tiene efectos y aplica- 
ciones semejantes a los de la trimethadiona. Parece que tiene menor tendencia a 
agravar las crisis de gran mal. Produce fotofobia y rash cutáneo con menos fre- 
cuencia que la trimethadiona y es de utilidad en algunos pacientes en que esta 
droga fracasa. Se le administra tres veces al día. En los niños, a razón de 


0.10 a 0.20 gr. por vez, y en los adultos, 0.30 a 0.50 gr. 


Otras drogas y medidas complementarias en el tratamiento 
de la epilepsia 


FENACETILUREA.— La fenacetilurea, también llamada Fenurone tiene 
propiedades anticonvulsivantes, pese a que en su estructura química no existen 


núcleos de carácter cíclico. Eleva el umbral convulsivante del electroshock y 
elimina la fase tónica de las convulsiones. 


Se le administra por vía oral a razón de 0.50 gr. tres veces al día, pu- 
diéndose incrementar paulatinamente esta dosis hasta alcanzar tres gramos 
diarios de acuerdo con la respuesta terapéutica y la susceptibilidad del pa- 
ciente. En combinación con otros anticonvulsivantes, puede disminuirse la 
dosis, con lo que también disminuyen sus posibilidades tóxicas. Es rápidamente 
absorbida en el intestino delgado y metabolizada en el hígado. 


El fenurone es uno de los anticonvulsivantes más tóxicos que existen. En 
el curso del tratamiento con esta droga se pueden presentar cefalea, sensación 


de falta de fuerza, anorexia, náuseas, vómitos, insomnio, fiebre, hepatitis, leuco- 
penia, agranulocitosis y anemia aplástica. 


.. Los pacientes en tratamiento con esta droga deben ser sometidos perió- 
dicamente a pruebas de funcionamiento hepático. Pero, sobre todo, esta droga 
tiene el grave inconveniente de producir manifestaciones de carácter esqui- 
zofrénico o histérico en el 20 ó 30 por ciento de los epilépticos que la reciben. 
La intoxicación aguda se traduce por ataxia, depresión respiratoria, bradicar- 
dia, coma, parálisis respiratoria y muerte. Se le usa en el tratamiento de la 


epilepsia psicomotora, gran mal y petit mal, pero sólo en los casos en que 
estas otras drogas han fracasado. 


N. BENCIL B. CLOROPROPIONAMIDA. — Comercialmente conocida co- 
mo Hibicon, es un antiepiléptico de reciente introducción a la clínica y cuyas Ca- 
racteristicas anticonvulsivantes se parecen mucho a las del dilantin. Parece que 


a efectos farmacológicos se circunscriben al sistema nervioso central. Se le 
administra por vía oral a la dosis de 0.5 a 1 gr. tres, cuatro o más veces al 
día. Es absorbido fácilmente en el 


filo, 8 10 tracto intestinal y metabolizado en el 
ígado. Su toxicidad es bastante escasa pero a dosis elevadas produce náu- 
seas, vómitos, movimientos clónicos de las extremidades y rigidez muscular 
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parecida a la que ocurre después de la descerebración. Es de utilidad en cier- 
tos casos de gran mal que no ceden a otros anticonvulsivantes. 


PRENDEROL. — (2-2 dietil, 1-3 propanodiol) El prenderol es utilizado en 
el tratamiento del petit mal. Se absorbe y elimina in 
rápidamente, por lo que sus efectos son pasaje- 2 
ros. Para contrarrestar este inconveniente se le  HO—CH2—C CH2 
asocia a agentes que retardan su absorción como Los 008 
por ejemplo la carbometil-celulosa o polivinil- ens 
pirrolidona, con lo que se consiguen efectos de 3 
a 4 horas de duración. cia 


Es sinergista del tridione y del paradione y | 
casi carece de efectos tóxicos. También agrava las crisis de gran mal. Se le ad- 


ministra oralmente a la dosis de un gramo tres o cuatro veces al día. 


DIETA QUETOGENA Y ADIFICANTE. — Conviene recordar que el esta- 
do de acidosis disminuye la frecuencia de las crisis convulsivas y que la al- 
calosis tiende a precipitarlas. Por eso, en el tratamiento de la epilepsia se re- 
comienda la prescripción de dietas quetógenas a base de proteínas y grasas, y 
la administración oral de diamox, cloruro de amonio 0 ácido glutámico, con 
el objeto de producir acidosis y reforzar la acción de las drogas anticonvulsi- 
vantes. El ácido glutámico también se ha empleado para mejorar el estado in- 
telectual de algunos epilépticos, pero los resultados son de carácter transitorio, 
y al suspender el tratamiento el paciente retorna al estado anterior. 


En el tratamiento de la epilepsia hay que recordar que las drogas no pro- 
arición de los síntomas y en 


ducen la curación radical sinó que controlan la apar 
consecuencia hay que usarlas crónicamente; también hay que tener presente 
e como resultado el retorno y a 


que la supresión brusca del tratamiento trae Ci o 
veces la exacerbación de las crisis epilépticas. Finalmente, . recomienda tener 
en cuenta el tipo de epilepsia para usar la droga más adecuada. 


DROGAS EMPLEADAS EN EL TRATAMIENTO DE 
ESTADOS HIPERQUINETICOS 


En los últimos años se ha intensificado la investigación de drogas para el 
dicos. tremor muscular y trastornos simi- 


tratamiento de los estados espasmódi lc 
lares caracterizados por excesiva actividad motriz involuntaria. 
Lamentablemente, las drogas de que se ps hasta 0d tales Pa 
sl mi oraue al actuar sobre la espasticidad y tremor tam- 
son de utilidad limitada, porg Elx asalidlad, los 


bién deprimen el tono muscular y dificultan los DAOYTEnaatOS. del todo saHi 
avances alcanzados en el tratamiento de las disquinesias no son o satis- 


factorios y la atropina y escopolamina todavía siguen depando Jugar mupos 

tante en el tratamiento de los síndromes caracterizados por pa po in- 

voluntaria y, en menor grado, en los transtornos espásticos musculares. Utros 
> 


aspectos farmacológicos de la atropina y escopolamina son tratados en detalle 
en el capítulo dedicado al sistema nervioso vegetativo. 


MEFENESINA. — La mefenesina, comercialmente pio dicos a 
na o tolserol es el miembro de esta serie de pro nieaIeS que mejor na + o estu los 
do. Relaja los músculos esqueléticos al actuar a as Sp in pais a 
de la médula espinal y de los centros subcorticales. Posee efecto anestésico loca 


de potencia semejante a la de la procalna. 
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Se le administra por vía oral y parenteral. La dosis oral diaria en el adul- 
to varía entre 1 a 3 gramos, tres a cinco veces al día. La dosis endovenosa es 
de 0.5 a 3 gramos. La inyección debe practicarse lentamente. 


La aparición de síntomas desagradables es bastante escasa. Á veces se 
presenta anorexia, náusea, vómito, nistagmus, sensación de debilidad muscu- 
lar e incoordinación; y cuando la droga es inyectada endovenosamente, en 
forma rápida, puede sobrevenir colapso cardiovascular. Si la dosis inyectada 
es grande puede producir marcada flaccidez muscular y muerte por asfixia, 
como consecuencia de la marcada depresión de los músculos respiratorios. Se 
le emplea en Cirugía, como coadyuvante de los anestésicos generales, para pro- 
ducir relajación muscular. Igualmente se le usa en Psiquiatría para reducir 
la severidad de las convulsiones por electroshock o pentametilentetrazol. Se le 
ha empleado en el tétanos y es de utilidad en el tratamiento sintomático del 
parkinsonismo para disminuir la hiperexcitabilidad motriz que se presenta en 
algunos casos de intoxicación alcohólica aguda, y como coadyuvante en la 


terapia de algunos estados agudos de ansiedad. Tiene la desventaja de que sus 
efectos son de corta duración. 


CARAMIFENO. — El caramifeno (parpanit) tiene efectos un tanto pare- 
cidos a los de la atropina sobre la motilidad gastrointestinal, secreciones y pupi- 
la. A dosis mayores impide la transmisión nerviosa en la placa mioneural con lo 
que produce relajación muscular. Es más efectivo que la atropina en el tra- 
tamiento de ciertos tipos de hipertonía muscular. Posee también cierto etecto 


adrenolítico y antihistamínico. Sus ac- 
ciones sobre el sistema nervioso central 
son complejas y no bien esclarecidas. 
Posee efecto anticonvulsivante frente a 
| CoHs la estricnina, niketamida, etc. 
0 —0Hg—GHg—N Tiene el inconveniente de producir, 
C2Hs en el 70 por ciento de pacientes, efec- 
tos indeseables como anorexia, sequedad 
de la boca, náuseas, constipación, vi- 
sión borrosa, debilidad muscular acen- 
tuada y mareo. En los psicópatas puede producir delirio y alucinaciones. En 


un 20 por ciento de pacientes estos efectos son tan marcados que no pueden 
tolerar el tratamiento. 


CARAMIFENO 


El caramifeno se administra por vía oral a la dosis inicial de 10 a 12 mg. 
al día, que deben incrementarse paulatinamente de acuerdo con la respuesta 
y susceptibilidad del paciente hasta alcanzar la dosis diaria de 200 a 400 mg. 


j DIETAZINA O DIPARCOL. — El diparcol es una droga francesa introdu- 
cida a la clínica por Bovert, Sigwald y Dumont en 1946 y que parece dar bue- 


nos resultados en el tratamiento del “sindrome de Parkinson”. Este compuesto 
está intimamente relacionado con los derivados de la fenotiazina. 


La farmacodinamia del diparcol es muy interesante porque tiene efectos 
anticolinérgicos y gangliopléjicos, y actúa directamente sobre el músculo liso 
deprimiéndolo. Carece de efecto curariforme. 


Se le administra por vía oral, empezando por dosis pequeñas hasta alcan- 
zar la dosis diaria de 1 a 3 grs. 


| 2 . 
Los eiectos desagradables de esta droga son náuseas, vómitos, constl- 
pación, mareo, vertigo, parestesias, aumento del tremor, etc. Se han presen- 
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tado algunos casos de leucopenia, agranulocitosis y de lesión renal. Muchos 
pacientes no pueden tolerar dosis terapéuticas de esta droga. 


TRIOXIFENIDIL o ARTANE. — Esta droga también es de cierta utilidad 
en el tratamiento sintomático del parkinsonismo y procesos extrapiramidales re- 
lacionados. Grandes dosis estimulan el sistema nervioso central. 

Los efectos desagradables que produce son midriasis, visión borrosa, y a 
veces náuseas, mareo y moderada excitación. Alrededor de un 10 por ciento de 
los pacientes no pueden tolerar bien dosis terapéuticas de artane, pero a pesar 
de ello, parece ser entre las drogas sintéticas de este tipo la que más ventajas 


ofrece. 


Se le emplea a razón de 1 a 2 mg. dos veces al día con las comidas al ini- 


ciar el tratamiento, debiendo incrementarse paulatinamente la dosis según la 
respuesta terapéutica y susceptibilidad del enfermo. En algunos pacientes la 


dosis óptima varía entre 20 y 25 mg. al día. 
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ALCOHOLES 


El alcohol etílico es un producto de la fermentación de los azúcares que 
aunque de poca importancia terapéutica tiene gran interés farmacológico y 
toxicológico. Sus acciones locales son bien conocidas, y entre ellas citaremos 


solamente su efecto irritante sobre la piel y mucosas, su acción antiséptica y 
su efecto precipitante de las proteínas. 


Sus acciones generales son más importantes y las vamos a exponer con 


un poco más de detenimiento. 

Sobre el sistema nervioso central. — Existe la creencia errónea, lamen- 
tablemente muy difundida, de que el alcohol etílico es un estimulante del 
sistema nervioso central, pero se ha comprobado que desde el primer mo- 
mento, aún a pequeñas dosis actúa como depresor. Su acción es seme- 


jante a la de otros neurodepresores, como los anestésicos generales por ejem- 
plo. Como ellos, al rincipio produce excitación que es una consecuencia de 
su acción inhibidora sobre la corteza cerebral con la consiguiente liberación 


de los centros inferiores. 
El alcohol deprime la energía y rapidez de los reflejos ósteotendinosos y 


estimula la secreción del lí uido céfalorraquideo, umentando la ión en- 


docraneana. 
En lo que se refiere a la actividad mental, se ha comprobado que aún a. 
dosis pequeñas deprime las funciones intelectuales superiores y exalta las in- 


feriores. La exagerada confianza en sí mismo y o e be la pa- 
labra que presentan algunas personas bajo la acción e a era a osis de 
alcohol, no son signos de estimulación sino el resultado de la pérdida de las 
y) 


inhibiciones. 
Otras funcione 
reacción sensorial, etc., 


s intelectuales como la memoria, la atención el tiempo de 


también son desmejoradas. 


Sobre la fuerza muscular. — A diferencia de lo que generalmente 
se cree, el alcohol no aumenta la energía múscular y más bien la dis- 
minuye a medida que es mayor el grado de embriaguez. Bajo la acción de 
dosis moderadas, algunas personas pueden aumentar la cantidad de trabajo de 
tipo rutinario realizado en Un per! do de tiempo dado, pero esto se debe, más 
que a incremento de la fuerza muscular, a enmascaramiento de la fatiga. Igual- 

ticipan activamente las funcio- 


mente, en ciertos tipos de trabajo en que par a 
nes intelectuales como ocurre con los pianistas, mecanógrafos, etc., el alcohol 
actúa deletéreamente aumentando el número de errores, por pequeña que sea 


la dosis ingerida. 
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Naturalmente que la intensidad de los efectos del alcohol varía con la sus- 


ceptibilidad individual, y aún en la misma persona, por una serie de circuns- 
tancias, puede variar de un día a otro. 


Sobre el corazón y vasos sanguíneos. — El_alcohol deprime los cen- 
tros vasoconstrictores y produce vasodilatación periférica. Siempre se ha 
considerado que dosis moderadas mejoran la circulación coronaria por lo 
que se le ha recomendado en el infarto del miocardio, angina de pecho, etc., 
pero se ha- podido demostrar mediante determinaciones electrocardiográficas 
en personas con déficit coronario sometidas a una prueba de esfuerzo contro- 
lado, que el alcohol carece de acción vasodilatadora coronaria. 


Dosis moderadas producen discreta taquicardia y elevan ligera y transi- 
toriamente la presión arterial. Con dosis mayores o en estados más avanzados 


de embriaguez el pulso se hace menos perceptible, la presión arterial desciende 
y se debilitan las contracciones del corazón. 


Sobre la respiración — Pequeñas dosis estimulan la respiración; sin 
embargo, el grado de estimulación es muy discreto y su duración breve, 
de tal manera que el alcohol no tiene importancia práctica como estimulante 


respiratorio. Dosis elevadas deprimen la respiración. fenómeno que es parti- 


cularmente manifiesto en el coma alcohólico (la muerte se produce por pará- 
lisis respiratoria). 


Sobre el aparato gastrointestinal — El alcohol es irritante de la 
mucosa gastrointestinal y estimula la secreción de saliva y jugo gástrico 
Particularmente _rico en ácido clorhídrico, no asi en pepsina. Esta última pro- 
piedad ha sido aprovechada en clínica para establecer el diagnóstico diferen- 
cial entre la aquilia verdadera y la pseudoaquilia. El alcohol estimula discre- 


tamente la motilidad gastrointestinal y favorece la absorción de los alimentos 


y drogas. Dosis excesivas pueden disminuir la secreción de los jugos pancreá- 
tico e intestinal. 


Sobre el riñón. — El alcohol estimula la diuresis deprimiendo la 
producción de hormona antidiurética y, al parecer, disminuyendo en algo la 
reabsorción del agua a nivel tubular. Naturalmente que las grandes cantidades 
de líquido que contienen las bebidas alcohólicas como la cerveza, vinos, etc., 
contribuyen en gran parte al incremento de la diuresis. 


Sobre la Temperatura. — La 
tal acción no es debida a descenso de 
y mayor pérdida de calor por vasodila 
hibición de los mecanismos regulador 
con frecuencia para combatir el frío, 
sólo se trata de un calor externo po 
peratura interna desciende. 


temperatura interna disminuye, pero 
| metabolismo basal sinó a irradiación 
tación periférica y a cierto grado de in- 
es de la temperatura. El alcohol se usa 
pero la sensación de confort es engañosa; 
r vasodilatación, pero en realidad la tem- 
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cendencia. Sin embargo, se acepta que la inestabilidad subyacente y la cons- 
titución psicopática o neuropática que impulsan al padre o a la madre al al- 
coholismo si pueden ser transmitidas por herencia. 


Lo mismo puede decirse de la idiocía y la epilepsia entre los alcohólicos. 
El alcohol no produce estas enfermedades aunque puede actuar como factor 


desencadenante. 


Es ALIMENTO EL ALCOHOL?. — Con frecuencia se plantea esta interro- 
gante. Hay hechos en favor y en contra. Al metabolizarse produce agua 
y anhídrido carbónico y libera energía a razón de 7.1 calorías por cc. Como 
produce calor debería ser considerado como alimento. Además, al metaboli- 
zarse es utilizado por el organismo como combustible con el consiguiente aho- 
rro de los hidratos de carbono, grasas, etc., de la alimentación, elementos éstos 
que se acumulan y transforman en tejidos, por lo que se puede observar au- 
mento de peso en algunos alcohólicos moderados que se alimentan normalmen- 
te. Pero de otro lado, el alcohol de por sí no puede ser almacenado por el or- 
ganismo como material de reserva ni transformado en tejidos, y tiene acciones 
farmacológicas y toxicológicas definidas que lo apartan del verdadero alimento. 
Por estos motivos, se le considera en lugar intermedio entre las drogas y los 


alimentos. 


ToLERANCcIAa. — La tolerancia al alcohol no es tan marcada como la que 
se desarrolla con algunos estupefacientes; no obstante, puede permitir el con- 
sumo de cantidades 3 a 4 veces mayores que las que es capaz de soportar un 
bebedor ocasional. No se conoce bien el mecanismo íntimo de este fenómeno 
pero parece que no es debido a defecto de absorción ni a más rápida metaboli- 
zación, sinó a que el sistema nervioso central adquiere la capacidad de fun- 
cionar con eficiencia a niveles relativamente altos de alcohol. 


La tolerancia al alcohol no es un fenómeno permanente pudiendo desapa- 
recer después de algún tiempo de abstinencia. Existe tolerancia cruzada con 


los anestésicos generales. 


Apicción. — También se presenta en el alcoholismo aunque no reviste se- 
rios caracteres. En ausencia de enfermedad grave los síntomas de abstinencia 
son de corta duración y la supresión del alcohol generalmente no tiene serias 
Sin embargo, cuando el alcohólico es a la vez morfinómano, la 


consecuencias. a xr 
hacerse paulatinamente, porque de lo contrarió puede pre- 


suspensión debe 
sentar convulsiones. 

Los síntomas de abstinencia al alcohol son disconfort, nerviosidad, intenso 
deseo de tomar la droga, etc., pero muy raras veces aparecen disturbios fisioló- 
gicos. Es por esta razón, entre otras, que el “Comité de Expertos en Alcohol 
de la Organización Mundial de la Salud”, en su sesión celebrada en Octubre 
de 1953, clasificó al alcohol en una categoria intermedia entre las drogas que 


producen toxicomanía y las que producen simple habituación. 


ismo y eELIMINAcIiÓN. — El alcohol es fácilmente ab- 


intestino delgado y colon. En forma de vapor puede 
vía respiratoria. Por las membranas mucosas es ab- 


pero a través de la piel la proporción es insig- 


ABSORCIÓN, METABOL 
sorbido por el estómago, 
ingresar al organismo por vi 
sorbido en regular proporción, 
nificante. 

El alcohol administrado por vía digestiva 
estómago y el 80% restante en el intestino. 


es absorbido en un 20% en el 
Las soluciones concentradas se 
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absorben con mayor rapidez que las diluídas. En ayuno facilita su absorción, 
y la administración de grasas la retarda. 


Una vez absorbido es distribuído en todos los tejidos y flúidos del orga- 
nismo y metabolizado en.la proporción del 98 a 99%, transformándose en gas 
carbónico y agua con liberación de energía. Sólo el 1% ó 2% es eliminado 
por los pulmones y orina, pero en los casos de ingestión de grandes cantidades 
su eliminación por estas vías puede alcanzar hasta el 10%. 

A veces se observan trazas de alcohol en el sudor y la secreción láctea. 
En este último caso la proporción es tan pequeña que no llega a producir sín- 
tomas tóxicos en el lactante, a diferencia de lo que popularmente se cree. 


El metabolismo del alcohol atraviesa por dos etapas: en la primera es 
oxidado hasta la forma de acetaldehida, mediante un proceso enzimático que 
se realiza casi íntegramente en el hígado y a un ritmo más o menos constante, 
siendo el factor más importante en la desaparición del alcohol del organismo. 
La antabusa, droga que se emplea en el tratamiento del alcoholismo crónico, 
retarda el metabolismo del alcohol, precisamente en esta fase. En la segunda, 
la acetaldehida es convertida en acetato, el cual es metabolizado probablemente 
mediante el ciclo de Krebs. Esta segunda etapa tiene lugar en todos los teji- 
dos del organismo aunque más rápidamente en el hígado. 


Hay quienes estiman que la administración de drogas como 2,4 dinitro- 
fenol, los succinatos, piruvatos, insulina más glucosa, vitaminas, etc., acelera 
la desaparición del alcohol del organismo; sin embargo, otros investigadores 
niegan tal afirmación. Se acepta también que la velocidad de metabolización 
no es modificada con el ejercicio, ni con su uso continuo, ni con los cambios 
de temperatura corporal, etc. 


CONCENTRACIONES TÓXICAS DE ALCOHOL. — La concentración de alcohol 
en la sangre, orina, tejidos y aire expirado es fácilmente determinable, lo cual 
tiene gran importancia médicolegal por que contribuye a establecer el grado 


de responsabilidad de personas que cometen delitos o provocan accidentes bajo 
la acción de esta droga. 


La concentración exacta en la sangre, reveladora de embriaguez varía 
dentro de ciertos límites, de persona a persona. Sin embargo, en términos ge- 
nerales se puede decir que concentraciones inferiores a 50 mg. por 100 no 
producen mayor efecto. Entre 50 y 150 mg. por 100, la persona puede mos- 
trarse aparentemente normal, pero presenta ligeros cambios en la conducta y 
funciones intelectuales, determinables con tests psicológicos especiales. Dos- 
cientos miligramos por ciento producen moderada embriaguez caracterizada 
por inestabilidad emocional y ligera incoordinación motora. Entre 200 y 400 
mg. por 100 se presenta confusión, notables fallas en el equilibrio, incoordina- 
ción en la palabra, etc. Entre 400 y 500 mg. por 100 se presenta estupor y aún 


coma; y por último, concentraciones de 550 a 800 mg. por ciento producen la 
muerte. 


INTOXICACIÓN AGUDA. — Se traduce por el estado de embriaguez, y 
puede ser de dos tipos: 1. Embriaguez simple, que se caracteriza por alegría, 
verborrea, alteraciones del equilibrio, euforia, etc., estado en que generalmente 
el individuo sobrevalora sus posibilidades. Dura algunas horas, y deja ligero 
malestar. La embriaguez simple casi nunca requiere tratamiento. 2. Embriaguez 
patológica, tiene más serias repercusiones. Puede caracterizarse en un primer 
momento por los mismos síntomas de la embriaguez simple, pero después apa- 
rece excitación psicomotriz, hipertensión endocraneana, etc., y si el grado de 


Biblioteca Enrique Encinas | Hospital Víctor Larco Herrera 


ALCOHOLES 73 


intoxicación es serio se deprime la respiración, cae la presión arterial, el pa- 
ciente entra en coma y puede morir. 


TRATAMIENTO DE LA INTOXICACIÓN AGUDA. — Como acabamos de decir, la 
embriaguez simple casi nunca requiere tratamiento. Basta con la supresión del 
smo lo metaboliza y después de algunas horas la recu- 
En cambio. la embriaguez patológica requiere trata- 
miento, el que se basa en las medidas siguientes: a) lavado gástrico para eli- 
minar el alcohol que aun queda en el estómago: b) en casos de excitación, el 
empleo de barbitúricos. paraldehida, clorpromazina u otros sedantes; Cc) in- 
yección endovenosa de soluciones hipertónicas de elucosa asociadas a dosis 
convenientes de insulina, con lo que se favorece la metabolización del alcohol. 
Con el mismo fin se administran vitaminas del complejo B, en especial ácido 
nicotínico y vitamina B:: d) para combatir la depresión respiratoria, se uti- 
liza pentametilentetrazol, niketamida y con mayores ventajas la anfetamina. Si 
la depresión respiratoria es muy marcada se debe hacer respiración artificial y 
administrar oxígeno, o una mezcla de oxigeno y anhídrido carbónico; e) por 
último, aplicación de medidas generales como calor, reposo, etc., y en los casos 
de aumento de la presión endocraneana, recurrir a la inyección endovenosa de 
soluciones hipertónicas, de preferencia de glucosa y aún al drenaje del líquido 


céfalorraquídeo. 


INTOXICACIÓN CRÓNICA. — 
ciones del sistema nervioso central 


alcohol porque el organi 
peración es completa. 


El alcoholismo crónico produce altera- 
que se traducen por defectos en la 


memoria, en el autocontrol y autoestimación personal y deterioro de las fun- 
ciones elevadas. Muchos alcohólicos crónicos sufren de puseritas con ardor y 
dolor en el epigastrio, congestión de la mucosa estomacal, a 
y aún vómitos en ayunas; el vómito es de color obscuro y cargado de mucus. 


Es frecuente la vasodilatación permanente de mejillas y nariz, que facilita la 
identificación del alcohólico. dolores a lo largo de los 


También se presentan 
nervios motores y que antes se tiva del alcohol sobre 


atribuían a la acción irrita : 
j j se acepta que son sintomas de polineu- 
dichos nervios, pero que actualmente pta q 17) 

ritis por deficiencia de vitamin 


a Bi en la alimentación, ya que, las concentra- 
ciones de alcohol en sangre, inclusive en los € 


asos de estupor y coma, no son 
suficientes como para producir irritación de los nervios. al pa ade al. 
cohólica es pues un fenómeno carencial debido a la mala alimentación del in- 
dividuo. Como el alcohol produce 7.1 calorías por gr- de peso, el SS 
se alimenta pobremente y suple con la droga parte de las calorías que e 
mente necesita. Con su escasa alimentacion, tanto cuantitativa Si cualita- 
tivamente, no ingiere la cantidad necesaria de po ad bl qe sien in- 
dispensables para la buena conservación de la salud, sobrevinie a arga 
el estado carencial. 
ón orgánica que se presenta en el al- 
coholismo crónico. etada como depot de la ee 
directa del alcohol sobre las células hepáticas, pero su etiologla e] debid a 
semejante a la de la polineuritis. Se trata de un Echar ap a ñ : a 
ingestión insuficiente de sustancias ia loe hol po pr > a AL 
nina, etc., a la que se asocia la acción LOXICAá pa a En ha ha o, en 
gunos alcohólicos crónicos €s posible observar hiperiroj i 


; e con mayor frecuencia se pre- 

eraciones mentales qu yor ' 

ee pe alcohólicos crónicos son las siguientes : el síndrome 

po ca r dolores musculares (polineuritis), 
e 


racterizado po 
pérdida de la me 


ohólica es otra alteraci 


La cirrosis alc otra 
Fue también interpre 


moria y confabulaciones; la alucinosis alcohólica 
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o delirio de referencia que consiste principalmente en alucinacio- 
nes auditivas, en las que el paciente oye voces y cree que las per- 
sonas que lo rodean lo insultan u ofenden de palabra por lo que 
reacciona muchas veces violentamente ; la pseudo-paranoia alco- 
hólica cuya forma más frecuente es el delirio de celos y el deli- 
rium tremens o “diablos azules” como vulgarmente es llamado, 
que se caracteriza por temblor involuntario, desorientación gene- 
ral, furor, alucinaciones visuales y auditivas, terror, sudor pro- 
fuso e insomnio. Este síndrome reviste enorme gravedad. Es una 


forma de encefalopatía con hipertensión endocraneana que puede 
dejar secuelas irreversibles. 


TRATAMIENTO DEL ALCOHOLISMO CRÓNICO. — Como ya hemos dicho, el 
alcoholismo representa un problema universal. Su tratamiento es difícil y en la 
actualidad no existe método que cure el cien por ciento de los casos. Se han 
ensayado varias drogas y procedimientos pero sin resultados satisfactorios. 
Por ejemplo, se ha usado el efecto emético de la apomorfina inyectada al tiem- 
po de la ingestión de alcohol, con el objeto de crear un reflejo condicionado 
que provoque asco y rechazo de la bebida, pero los resultados fueron tan de- 
ficientes que su uso rápidamente fue abandonado. También se han ensayado 


drogas como la anfetamina, vitaminas, etc., pero casi siempre con resultados 
nulos. 


DISULFURO DE TETRAETILTIURAN (Antabusa). — En 1948 se in- 
trodujo la antabusa en el tratamiento del alcoholismo crónico. Se había no- 
tado que este producto usado como antioxidante en la industria del caucho 
producía fenómenos de hipersensibilidad al alcohol entre los obreros de dichas 
fábricas; sin embargo, no se hizo ninguna publicación científica al respecto 
hasta que Hald y Jacobsen, en el curso de una investigación con substancias 
vermífugas, experimentaron accidentalmente los efectos de la intoxicación al- 
cohol-antabusa. Frente a tal resultado ensayaron el producto en animales obte- 
niendo respuestas similares por lo que recomendaron su uso en el tratamiento del 

alcoholismo crónico. La administración de 
antabusa sola, a dosis moderadas, no pro- 


CH CH duce efectos tóxicos. Los serios síntomas 
2, PER tóxicos se producen únicamente por la aso- 

e dl ds" ciación antabusa-alcohol. Esta reacción se 
C2Hs S S C2Hs debe a que la antabusa interfiere los siste- 


mas enzimáticos que intervienen en el meta- 
DISULFURO DE TETRAETILTIURAM bolismo normal del alcohol, impidiendo la 
(ANTABUSA) oxidación de la aldehida acética, la que se 
acumula en la sangre, alcanzando concen- 

traciones tóxicas. 

Los síntomas de la reacción antabusa- 
nutos de la ingestión de alcohol con sensaci 
palpitaciones, cefalea, etc. A medida que p 
tensifican, llegando a su máximo a los 30 
náuseas, vómitos, sensación de marcado disc 
nea e hipotensión arterial. La intensidad y duración de estos síntomas varían 
de persona a persona y dependen principalmente de la cantidad de alcohol in- 
gerida y en parte, de la personalidad del paciente. Esta sintomatología dura 
por lo general de 30 a 90 minutos, pero en los casos severos puede alcanzar 
varias horas. Si la gravedad del síndrome pone en peligro la vida del paciente, 
se recomienda la inhalación de oxígeno, la inyección endovenosa de un gramo 


alcohol empiezan a los 5 ó 10 mi- 
ón de calor en la cara, taquicardia, 
asa el tiempo estos síntomas se in- 
6 60 minutos en que sobrevienen 
onfort y de muerte inminente, dis- 
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egún algunos autores, la administración de drogas an- 
hock se trata mediante hipertensores, plasma, etc. 
horas de la primera ingestión de antabusa para 
ohólica se presente la reacción antabusa-alcohol. 
reacción se presente persiste aún después de 24 
abusa. De ello se desprende que el tra- 
de preferencia en hospitales. Además, 
durante el tratamiento, el paciente no 
mentos o alimentos que lleven alcohol 


o más de vitamina C y, s 
tihistamínicas. El estado de s 
Basta que pasen cuatro 
que al tomar una bebida ale 
La posibilidad de que tal 
ó más horas de la última toma de ant 
tamiento con esta droga debe hacerse 
desde algunos días antes, y lógicamente 
debe tomar bebidas alcohólicas ni medica 


en su composición. 
— Las contraindicaciones de este tratamiento no 


CONTRAINDICACIONES. 1ones 1 
los enfermos diabéticos y cardíacos. 


son muchas. Solo comprenden a 
rapusa. — La antabusa se administra 


Después de algunos días en que se 
ento de acuerdo al siguiente 
1.5 gramo, el tercero 1 gr. 


FORMA DE ADMINISTRACIÓN DE LA AN 
por vía oral y bajo la vigilancia médica. 
priva de alcohol al paciente se empleza el tratami 


esquema: el primer día 2 gramos, el segundo día gramo, o 
y a partir del cuarto día y por todo el tiempo que el médico juzgue necesario, 


0.5 gr. Después de algunos días se le da una dosis de su bebida preferida 
equivalente a 10 cc. de alcohol al 95 por ciento, dosis que se repite 15 minutos 
después y si la reacción alcohol-antabusa no se presenta o es muy débil se da 


una tercera dosis. El médico debe estar preparado para atender al paciente en 
Pasado este episodio, se reanuda el tratamiento 


caso de reacción muy severa. e an l alcohol 
con antabusa y periódicamente se repite la reacción con el alcohol. 
que está tomando la 


El paciente, sobre todo si es ambul Ss ( 
droga y abstenerse del consumo de licores. Los a o ser A 
de los 1 resenta la reacción antabusa-alcoho!. - emás, € alcohó- 
a lementario, dirigido por un 


lico deb j ¡ icoterápico comp 
e seguir un tratamiento pSiC p ) 0 
; yoría de casos se trata de personalidades psicopá- 


psiquiatra, ya que en la ma ) 
Hoas o peto Naturalmente, la psicoterapia debe ser eos A ac 
cipio y aun en alcohólicos curados €s recomendable que Cie ro e, ca 
seis meses por ejemplo, se sometan a una nueva sesión de es e tipo. 
América, los ex-alcohó- 


stados Unidos de Norte ca, | Ó 
l seno de su institución (Asociación de Alcohó- 


atorio, debe saber 


l En ciertos países como E 
icos se asocian y aceptan en € ¡ón 
: nes cum- 
licos Anónimos) a alcohólicos que deseen curarse. es e lor + 
pies una función psicoterápica postas are e a es de 
a que el Li ede obtener en un hospita!. o éU 

: a ía espiritual para combatir el narcicismo del 
es un enfermo y que su alcoholismo es la ma- 


e basarse en el uso de la energl 
alcohólico, quien al aceptar que ] 7 
' ¡ ado de res- 
nifestación de una compulsión superior a sus fuerzas, Se o rra La 
Ponsabilidad moral por su conducta pasada y pala a 8 A 
abstenerse del alcohol por un período más o menos larg 

ALCOHOL. — El alcohol es empleado 
y vasodilatador periférico, 


APLICACIONES TERAPÉUTICAS DEL C 
te cutaneo 


e enterate, antiséptico, pa íx1 tónicos etc.), como esti- 
como solvente de medicamentos (tinturas, elíxires, > 


Astri íni ra diferenciar las 
mulante de la secreción de jugo gástrico, y en clínica pa 


il li ara abolir ciertos 
aquilias verdaderas de las pseudoaquilias.  3€ le 58 a e 
olores neuríticos. En estos Cas0s, nO actúa como 1oS 


“—ritati j ción de alcohol 
ya conocemos, sino más bien por SU efecto JE a A nen con que 
en las vecindades de un nervio produce la degeneración 
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se pone en contacto provocando su sección farmacológica. El nervio no puede 
conducir los impulsos sensitivos hasta que no se regenera, y tal proceso to- 
ma algunas semanas). Ultimamente se le está usando para producir analgesia 
postoperatoria, mediante la inyección gota a gota de solución salino glucosada 
con 5 a 10 por ciento de alcohol a la que se agregan vitaminas del complejo B. 


Su empleo como anestésico general está proscrito. Tiene cierto parecido 
con el éter, cloroformo, etc., porque deprime el sistema nervioso central, pero 
su concentración anestésica está próxima a la mortal (el margen que existe 
entre la dosis anestésica del alcohol y la que deprime en forma peligrosa la 
respiración es muy estrecho). 


CONTRAINDICACIONES DEL ALCOHOL. — Se le contraindica en los casos de: 


gastritis, úlcera péptica. colitis ulcerosa, enfermedades del hígado y riñones, 
epilepsia y, naturalmente, en los niños. 


ALCOHOL METILICO 


El alcohol metílico tiene importancia toxicológica, pero carece de uso te- 
rapéutico. Las serias intoxicaciones que produce se deben a: 1. acción neuro- 
depresora, aunque menor que la del alcohol etílico, 2. edema cerebral e hiper- 
tensión del líquido céfalorraquídeo, 3. toxicidad selectiva sobre el nervio óp- 
tico (a veces llega a producir ceguera), 4. acidosis. 


El período de latencia del alcohol metílico es mayor, pero sus efectos son 
más prolongados. Es destruído lentamente hasta aldehido y ácido fórmico y 
en su mayor parte se elimina inmodificado por los pulmones. 


El tratamiento de la intoxicación por alcohol metílico es difícil y se basa 
en: reposo, administración de calor, empleo de cardiotónicos en caso de falla 
cardíaca, punción lumbar para disminuir la hipertensión endocraneana, y, de 
importancia capital, la administración de soluciones alcalinas para combatir 
la acidosis. Con este fin se pueden inyectar endovenosamente soluciones esté- 
riles de bicarbonato de sodio al 5 por ciento en dosis a veces mayores de un 
litro o dos en el término de tres horas. Después se puede proseguir el trata- 
miento por vía oral. 
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CAPITULO V 


ANALGESICOS Y ANTITERMICOS 


Los analgésicos y febrífugos forman una larga serie de medicamentos que 
disminuir la fiebre y el_dolor, pero que a 


tienen como característica común 


diferencia del opio y derivados, ejercen su acción sin : 
Asímismo su efecto analgésico se limita a cierto tipo de dolores como cefaleas, 


odontalgias, otalgias. algunas neuralgias, etc., pero son ineficaces en _apendici- 


tis, cólicos nefríti o 6 j ., sobre los cuales actúa eficazmente 


la morfina y sucedáneos. 

Antes de administrar el analgésico, el médico debe averiguar la causa del 
dolor, pues el enmascaramiento de este síntoma puede desorientar el diagnós- 
tico con grave perjuicio para el paciente. Tal podría ocurrir, por q e 
la apendicitis supurada, cuya dilación en la intervención quirúrgica puede dar 


lugar a que se instale una peritonitis. 

El efecto analgésico de las drogas que estudiamos depende de la altera- 
ción que producen en la transmisión de los impulsos dolorosos desde la peri- 
ferie hasta la corteza cerebral. La percepción del dolor puede ser modificada 


por factores psicológicos como la emoción principalmente; así, durante la lu- 
cha la percepción dolorosa disminuye siendo frecuente el caso de personas que 
dolor cuando ha pasado el combate. Del mismo 


son heridas y sólo sienten el dol: 0 4 dy nl 
modo, en las personas aprehensivas y nerviosas puede resu tar a rible un 
dolor tolerable para la generalidad. Lo aconsejable para este Ei 'e pacientes 
es tomar conjuntamente con los analgésicos, drogas sedantes del sistema ner- 


vioso central. 
El efecto febrífugo de estas drogas depende principalmente de su acción 
sobre el hipotálamo. En personas apiréticas sólo bajan la temperatura a dosis 
tan altas que producen colapso. 
En la fiebre, la caída térmica se acompaña casi siempre de congestión cutá- 
nea y sudor profuso; sin embargo, la diaforesis no es factor indispensable en el 
descenso de temperatura, habiéndose demostrado que si a una persona febril 


ds : ; e atropina, el descenso térmico 
se le da un antipirético al mismo tiempo qu o EY e e 
; tao Va 
siempre se produce. 


En los animales homeotermos la temperatura corporal se mantiene uni- 
lan la producción y la eliminación de 


forme merced a mecanismos que regulan Y, 
intensidad de las oxidaciones tisulares ; y 


calor. La producción varía con la e E 
la eliminación principalmente con la mayor o menor circulación sanguinea a 
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través de la piel. Cuando la temperatura ambiente es elevada, se produce vaso- 
dilatación periférica y diaforesis ; a la inversa, en un ambiente frío se pro- 
duce vasoconstricción periférica para disminuir la pérdida de calor, y escalo- 
frío que aumenta su producción. Es mediante estos mecanismos reguladores 
que la temperatura sólo sufre discretas oscilaciones fisiológicas en el curso 
de 24 horas. Estos cambios periféricos de tipo físico y químico que tienden 
a mantener constante la temperatura del organismo están controlados por los 
centros hipotalámicos que, a la manera de un termostato, envían impulsos 
reguladores hacia la periferia cuando son estimulados por una elevación o 
descenso térmicos en el organismo. Teóricamente, en la fiebre se elevaría el 
umbral de sensibilidad al calor en el hipotálamo, y de este modo el organismo 
se mantiene a una temperatura superior a la normal. Los antipiréticos reba- 
jarían dicho umbral facilitando el envío de impulsos reguladores (aumento 
de la hidremia, vasodilatación periférica, diaforesis, etc.) que incrementan 
la pérdida calórica. 


Clasificación de los analgésicos y antitérmicos 


Los analgésicos y antitérmicos pueden ser clasificados en los grupos 
siguientes : 


Il. — DERIVADOS DEL ACIDO SALICILICO 


El ácido salicílico se encuentra en algunos vegetales como el sauce, pero 
por lo general se le prepara sintéticamente. Tiene gran semejanza con el ben- 
zol. nalgésico ni antitérmico. siendo muy tóxico. Al agre- 
garle un radical OH se convierte en fenol que aunque es también irritante y 
tóxico tiene discretas propiedades analgésicas y antitérmicas. Si a la fórmula 
del fenol se agrega un radical COOH, se obtiene el ácido salicílico, droga que 


A es irritante, por lo que no se le administra como ácido sino en forma de 
sales. 


COOH COOH 


OH O—CO—CH; 


ACIDO SALICILICO ACIDO ACETIL SALICILICO 


El ácido _salicílico es utilizado por su 
tamiento local de ciertas alteraciones de la 


NStrUgAS . Se mayoría de preparados comerciales que se usan con este fin 
evan ácido salgo gn su composición porque favorece la descamación de la 
capa córnea). También entra en la composición de productos usados en el 


e de ciertos eczemas y enfermedades cutáneas producidas por hon- 
gos. emás, tiene ligero efecto bacteriostático, por lo que puede detener 
ciertos procesos fermentativos. 


propiedad queratolítica en el tra- 
piel; por ejemplo, en los callos y 
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SALICILATO DE SODIO 


El salicilato de sodio tiene menor efecto irritante. caústi ueratolítico. 


.s 


y al mismo tiempo, mayor efecto analgési ico. Sus principales 


acciones son las siguientes : 


Sobre el aparato respiratorio. — Dosis terapéuticas prácticamente no mo 


difican la respiración, pero dosis tóxicas pro j . El cen- 
tro respiratorio es estimulado reflejamente a través de las fibras del vago en 


el estómago. En un primer momento se puede presentar alcalosis debido a 
la gran pérdida de CO: por la respiración acelerada, pero enseguida se pro- 


duce acidosis metabólica. 


Sobre el tracto gastrointestinal. — Parte del salicilato de sodio tomado 
por vía oral es transformado en ácido salicílico por el jugo gástrico. El ácido 
salicílico así liberado irrita la mucosa gástrica y da lugar a ardor y dolor epi- 
gástrico, náuseas, vómito y a veces diarrea. 

En el hígado. — Estimula la producción de bilis; efecto que tiene aplica- 
ción práctica, por lo que el salicilato de sodio es incluído en la fórmula de 


muchos coleréticos. De otro lado, reduce la roducción de protrombina. 


Sobre el metabolismo. — Incrementa la eliminación de ácido úrico, fos- 
fatos, nitrógeno, azufre, etc. 
Sobre la sangre. — Como acabamos de exponer, deprime la formación 


de protombina y en consecuencia retarda la coagulación de la sangre. 


En el tratamiento del reumatismo oliarticular crónico cuando se e 
nistra salicilato de sodio por largos períodos, pueden aparecer petequias - 


morragíias, zonas de equímosis, etc. La manera de pair ptos 7 
tiprotrombinémico del salicilato es mediante la administración e vi me : , 

El salicilato de sodio es principalmente usado en el e == 
matismo. Las concentraciones sanguineas de 25 mg.7o eo pa” rd OS 
mg.% marcado efecto terapéutico, y Mayores de 40 mg.% p 


tóxicos. 
La dosis de salicilato varía entre 10 - 15 gr. en 94, horas por vía oral. Con 

esta dosis casi siempre se obtienen concentraciones de 40 mg.% en sangre. 
nistración prolon ada de dosis altas 


a la admi . A 
TOXICIDAD. En el curso de TT o isaa. EN 


de salicilato se puede producir gastritis, polipnea, 
agulación sanguínea. 


la consiguiente dificultad en la co : Maa as 
Tambié eden aparecer reacciones de hipersensibilidad y P > 
A 2 cefalea, mareo, zumbido de 


el estado llamado salicilismo, o de 

ní 4 a ómito y a veces larrea. Ol 
oídos, confusión mental, sudor profuso, náusea, vómito y AN o diarrea. 
l grado recen pronuncl dos disturbios del sis 


el grado de intoxicación es mayor apa La hi- 


¡ inaciones, delirio, € Li 
E o un, se previene mediante la administra- 
: bre la mucosa gas- 


poprotrombinemia se trata 0, mejor a Oy ani 

ción de vitamina K, y para atenuar ja ne A licalta de sodio libere 
trica se debe impedir hasta donde en pos e oa la solución del salicilato. 
ácido salicílico, mediante la adición de bicarbo : dificulta 


. - ; ástrico y se 
De este modo el bicarbonato de sodi neutraliza al jugo labo alnivicad 
el desdoblamiento en mención. Con el mismo fin es ac ] 


0 : que forman una espe- 
el salicilato en suspensiones : 


] t a 1 ero el 


Biblioteca Enrique Encinas | Hospital Víctor Larco Herrera 


82 FARMACOLOGÍA Y SUS APLICACIONES EN TERAPÉUTICA 


tiene una gran desventaja y es que facilita la eliminación urinaria del salici- 
lato y baja la salicilemia a cifras a veces carentes de acción terapéutica. 


£ 


Se ha encontrado que el ácido paraaminobenzoico posee efecto antirreu- 
mático débil, pero lo que es más importante, al contrario del bicarbonato, re- 
tarda la eliminación de salicilato y permite conservar salicilemias elevadas. En 
esta forma los niveles de salicilato en sangre aumentan de 2 a 5 veces. Esta 
es una asociación recomendable porque permite la administración del salici- 


lato a dosis menores con lo que disminuyen las posibilidades de que cause 
irritación gástrica. 


APLICACIONES TERAPÉUTICAS. — Como ya hemos dicho, el salicilato de 


sodio se usa preferentemente en el tratamiento del reumatismo, enfermedad de 


etiología aun no bien esclarecida. Mejora el proceso, al parecer mediante su 
acción inhibidora sobre la hialuronidasa, enzima que actúa sobre el ácido hia- 
lurónico, componente de las estructuras mesenquimales y cuya actividad pa- 
rece estar exagerada durante el proceso reumático. Esta explicación, sin em- 
bargo, no está perfectamente demostrada. De paso diremos que, sin embargo, 
esta enzima, la hialuronidasa, tiene aplicaciones terapéuticas de importancia 
por que es un factor de difusión que facilita la absorción de las soluciones in- 
yectadas subcutánea o intramuscularmente. 


ABSORCIÓN Y EXCRECIÓN DEL SALICILATO DE sODIO. — El salicilato, gene- 
ralmente es administrado por vía oral. También se puede emplear la vía en- 
dovenosa, pero no es aconsejable porque en esta forma no se alcanzan con- 
centraciones convenientes en el plasma y además irrita las venas. La absor- 
ción es rápida en las partes altas del tracto intestinal y débil en las bajas. A 
diferencia de lo que siempre se ha creído, no se concentra en mayor propor- 
ción en las articulaciones. En realidad, se le encuenra en todas las secreciones 


y tejidos del organismo. Por la orina es eliminado entre el 70 u 80% de la 


dosis ingerida, en gran parte conjugada con el ácido sulfúrico y el ácido glu- 
corónico. 
o, 


ACIDO ACETIL SALICILICO O ASPIRINA 


Producto sintético de p 


ropiedades analgésicas y febrífugas más intensas. 
Su efecto irritante es inferi 


or al del ácido salicílico y salicilato de sodio; sin 
embargo, también se descompone en el tracto gastrointestinal liberando ácido 
salicílico, por lo que en los tratamientos prolongados se puede presentar irrita- 


ción gástrica. 


Al igual que el salicilato, la aspirina inhibe la producción de protrombina 
por el hígado con la consiguiente dism: 


inución de la coagulación sanguínea, 


fenómeno que también se combate administrando vitamina K. 


En cierto porcentaje de personas, la aspirina da lugar a síntomas de hi: 
pe , €n particular de carácter alérgico, como urticaria, edema an- 
gloneurótico, etc.; tales síntomas, aunque se pueden presentar en personas sa- 
nas, son más frecuentes en las que sufren de alguna enfermedad alérgica, lo 
que no quiere decir que toda persona alérgica sea idiosincrásica a la aspirina. 


. Dosis : de 0.40 a 0.50 gr. Por vez y por vía oral producen efectos analgé- 
sIicos y antitérmicos por espacio de 4 a 6 horas. Pasado el efecto se puede re- 
petir la dosis. No produce ni habituación ni tolerancia. 
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SALICILATO DE METILO 


Es un aceite volátil obtenido sintéticamente o por destilación al vapor de 
las hojas de la planta “Gaultheria procumbens”. Se le aplica únicamente en 
forma de frotaciones cutáneas para aliviar el dolor loca] del reumatismo ar- 


ticular, contusiones, etc. 


ACIDO GENTISICO 


O 

Se ha considerado que la acción antirreumática de los ll 
salicilatos se debe al ácido gentísico que se forma en su me- C—OH 
tabolismo, pero la dosis terapéutica de la sal sódica de este OH 


producto es de 10 gr. diarios ; es decir, una proporción mucho 

mayor que la que se puede formar en el organismo usando 

dosis terapéuticas de salicilato. De otro lado, los resultados A 
terapéuticos en los enfermos en que se le usó fueron incons- 

tantes y mucho menos satisfactorios que los obtenidos con el  acioo centisico 


salicilato. 


IL. — DERIVADOS DE LA PIRAZOLONA Y DE LA ACETANILIDA 
A) Derivados de la Pirazolona 


AMINOPIRINA. — La antipirina fue introducida en 1884 como analgé- 
sico y antitérmico y reemplazada casi inmediatamente por el derivado dimetil- 
amínico, piramidón o aminopirina, que 
tiene efecto analgésico y antitérmico 
superior, y aunque no está exento de 
toxicidad, ésta es menor que la de la ta 


antipirina. 
CH3—0-——N 


El uso del piramidón debido a sus pa 
efectos tóxicos particularmente sobre | Y 
la sangre (agranulocitosis) ha sido des- (CHa)aN—C—E 

0) 


cartado en algunos países. Sin embar- 
go, utilizándolo en forma controlada, 
sus efectos tóxicos no son de temer. Su 
acción analgésica y antitérmica es pare- 
cida a la de la aspirina. La dosis útil es 
de 0.40 a 0.50 gr. por vez, en igual 
forma que la aspirina. 


BUTAZOLIDINA O FENIL-BUTAZONA. — Es otro derivado de la pira- 


zolona con efectos analgésicos y antitérmicos marcados, pero que se usa princi- 


palmente como antirreumático. 

Actúa rápidamente en el reumatismo poliarticular_agudo, mejorando la 
fiebre y los síntomas inflamatorios, incluso en aquellos casos donde fracasó el 
salicilato. Su mecanismo de acción parece que guarda relación con el de la 


cortisona. ¡ ACA H 
Pese a ser un buen antirreumático, también produce efectos tóxicos en al- 


gunos casos ; así, origina trom ia, hematuria, hematemesis, etc., dis- 


minuye la eliminación de sodio y favorece su fijación en los tejidos con la 
Ó lica el aumento de peso 


consiguiente retención de agua (este fenómeno exp 


AMINOPIRINA 
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que experimentan los pacientes reumáticos en el curso del tratamiento con 


esta droga). Al suspenderse su administración casi siempre se prodnee po- 
liuria, con lo que se elimina el agua retenida por los tejidos, y desciende e 


peso corporal. 


Debido a su acción irritativa_so- 
G—CH2-CH2—CH2—CH3 bre la mu gástrica puede agravar 


los síntomas de la úlcera péptica. Ha 
<D C=0 producido algunos casos de agranulo- 
N 


citosis, así como de hepatitis. 


NaO0C 


Teniendo en cuenta su toxicidad, 

: se debe controlar al enfermo median- 
te frecuentes análisis de sangre. En 

el 20 a 45 % de pacientes produce 

síntomas desagradables, y del 10 al 


' 20 % tienen que abandonar el tra- 
FENILBUTAZON tamiento. 


Dosis. Por vía_oral se le usa en forma de grageas 2 a 3 veces al día. Por 
vía parenteral se usan las inyecciones intramusculares de 5 cc. de la solución 


al 30%. 
B) Derivados de la Acetanilida 


Producen buen efecto analgésico y antitérmico con acciones parecidas a 
las del piramidón. La acetanilida fue introducida en terapéutica en el año 1886, 
pero pronto se comprobó que es un tanto tóxica, por lo que se empezó a buscar 
compuestos de menor toxicidad. En la creencia de que la acetanilida es meta- 
bolizada en el organismo con la formación de paraaminofenol, se ensayó este 
producto comprobándose que tenía el mismo grado de toxicidad, pero al mis- 


mo tiempo se encontró que su derivado, la acetofenotidina, comercialmente lla- 
mado fenacetina, sí poseía ventajas. 


Las dosis de fenacetina son iguales a las de la aspirina y piramidón: 0.40 
a 0.50 gr. por vez y por vía oral. Sus efectos duran alrededor de 4 a 5 horas. 


ilida tienen efectos tóxicos, que se traducen por 


metahemoglobinemia, sulfahemoglobinemia. hemólisis de erad variable, albu- 
mMinurla, y a veces colapso vascular y shock. Además se presentan erupciones 


cutáneas y mucosas como la, etc. e incluso fiebre, efecto con- 
traproducente que desorienta al médico porque enmascara la evolución del 
proceso febril por el cual se aplica la droga. 


Ill. — DERIVADOS DE LA FENIL-HIDRACIDA 


Producen buen efecto analgésico y antitérmico. El representante más im- 
portante es la criogenina de 


uso muy común como antipiretico . La dosis varía 
entre 0.40 - 0.50 gr. por vez y por vía oral. 


IV. — PRODUCTOS ANTIREUMATICOS Y ANTIGOTOSOS 


En este grupo estudiaremos algunos 


' productos preferentemente empleados 
en el tratamiento del reumatismo 


y la gota. 
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CINCOFENO Y NEOCINCOFENO 


El cincófeno conocido más comúnmente como atofán está provisto de efec- 
to analgésico y antitérmico; sin embargo, es empleado casi exclusivamente 
como antigotoso, porque aumenta la eliminación urinaria de ácido úrico y ali- 
via la sintomatología. Su efecto uricosúrico es más pronunciado que el de 
los salicilatos. Debido a sus acciones tóxicas marcadas se prefiere utilizar su 
derivado, el etil-éster del metil cincófeno o n incó ; 


cOOoH COOC2Hs 


CINCOFENO NEOCINCOFENO 


Gracias al neocincófeno, la excreción urinaria de ácido úrico se acompaña 
a veces de disminución de su concentracl ] 


Tiene acción antiflogística, de aquí su empleo como antigotoso. Disminuye 


la hinchazón, el dolor y otros sintomas que caracterizan esta enfermedad. 


A veces se observan reacciones diosinerásicas como prurito, urticaria, 
erupci “versas. Muchos de los síntomas de la intoxicación Por neocincó- 


feno son iguales a los del salicilismo. También es irritante de la ás- 
trica. Se puede producir úlcera péptica experimental en perros usando dosis 
altas de neocincófeno por varios días. 

Su acción tóxica más grave es la que ejerce sobre la célula hepática, pu- 
diendo producir inclusive la atrofia amarilla del hígado. 

Su empleo en el tratamiento de la gota se basa en sus propiedades urico- 
súricas, analgésicas y antiflogísticas. El tratamiento debe ser hecho bajo vigi- 
lancia médica. La dosis de neocincófeno varia de 0.30 a 1.00 gr. por vez y 
por vía oral ; dosis que se repite 3 a 4 veces al día. Debe asociársele a subs- 
tancias alcalinizantes del tipo del bicar o, dieta rica en carbo- 


hidratos, y, cuando menos, la ingestión de 2 litros de en el curso de 24 
horas. 


ACIDO HIDROXIFENILCINCONICO 
Es una droga de reciente introducción en la terapéutica. Está estrecha- 
mente relacionada con el cincófeno en su estructura quimica y acciones farma- 


cológicas. Se le ensaya en el tratamiento de la fiebre reumática aguda y otras 
enfermedades del colágeno con resultados satisfactorios. La dosis es de 10 a 20 


miligramos por kilo de peso. También se le está empleando en la artritis gotosa 


y en el esclerodermia, con resultados promisores. Muchos pacientes en los que 
se le ha empleado por largo período han presentado náusea, vómito, dolor abdo- 


minal y rash cutáneo. 


COLCHICINA 


La colchicina es un alcaloide que se obtiene de las semillas del Colchicum 
autunale o azafrán de las praderas. Fue aislado en 1920 por Peletier y Caventou. 
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Produce efectos dramáticos en los ataques agudos de gota. Se desconoce su 
mecanismo. No tiene acción analgésica y no es de valor en otros tipos de artri- 


tis. A dosis terapéuticas no es muy tóxica, pero a dosis mayores produce irri- 
tación gastrointestinal y diarrea. Si la dosis es aún más alta se presenta un 
cuadro tóxico caracterizado por dolor abdominal, gastritis, salivación in- 
tensa, náusea, vómito, diarrea, depresión general, adinamia, apatía, hipo- 
tensión arterial que puede llegar al colapso, dificultad en los movimientos 
de los miembros inferiores y compromiso de los músculos respiratorios con 
posibilidad de que aparezcan fenómenos asfícticos. El riñón, que es el órgano 


de su eliminación, también es irritado pudiendo sobrevenir hematuria u oli- 
guria. AS 


A dosis terapéuticas no afecta el aparato cardiovascular, y aunque la fre- 


cuencia respiratoria disminuye, se hace más profunda. Aplicada localmente so- 
bre las mucosas o inyectada hipodérmicamente es muy irritante. Tiene propie- 


dades analgésicas, antitérmicas y antigotosas, pero pese a ser antigotoso no 
aumenta la excreción de ácido úrico, 


ni en la gota ni en condiciones de salud. 
Una propiedad interesante de la colchicina es que detiene la mitosis celular, por 
lo cual se le sa usado en investigaciones de cancerología. 


Dosis. — Se le emplea de preferencia y con magníficos resultados en el 
tratamiento del ataque agudo de gota a la dosis de un miligramo por vía oral 
y a continuación 0.5 mg. cada 3 horas hasta que mejora el dolor o aparecen 
los síntomas tóxicos (náuseas, vómitos, diarreas). No debe repetirse una nueva 
serie de tratamiento hasta tres días después de que estos síntomas han pasado. 


PROBENECIDA O BENEMIDA 


Esta droga sintética ha sido recientemente introducida en el tratamiento 
de la gota. Carece de acción analgésica y antitérmica, empero se incluye su 
estudio en el presente capítulo por sus propiedades antigotosas. Es un derivado 
del ácido benzoico. Actúa como antigotoso porque favorece la eliminación de 
ácido úrico por la o ia por la pose- 


( rina, mediante un mecanismo d 
sión del glomérulo renal. El enfermo de gota, gracias a la benemida, incrementa 
O úrico porque mientras que la droga es retenida en la 


la eliminación de ácid 
sangre, el ácido úrico es eliminado por el glomérulo. Se le administra a la 
dosis de 4 gr. al día por vía oral. 


REFERENCIAS 


ANDERSEN, A.H., ANDERSEN, E. and G.C. BRUN. Mechanism of the toxic action of sali- 
cylic acid due to respiratory stimulation with primary hyperventilation, Acta Med. 
Scandinav., 109, 336, 1941, 


BAVIN, E.M., MACRAE, F.J., SEYMOUR 


» D.E. and P.D. WATERHOUSE. The analgesic and 
antipyretic properties of some 


derivatives of salicylamide, Journ. Pharmacol. € Exp. 
Therap., 4, 872, 1952. 
BECKETT, A.H. Analgesics: a general survey, Journ. Pharmacol $ Exp. Therap., 4 
425, 1952, 


BEECHER, H.K. Pain and some factors that modify it, 
BODANSKY, O. Methemoglobinemia an 
Rev., 3, 144, 1951. 


BOYLE, M.N., SMULL, K. and R. W 


EGRIA. The effect of sodium salicylate on the acid base 
balance of the blood, Am. Journ. Med., 3, 31, 1947, 
* 


Anesthesiology, 12, 633, 1951. 


d methemoglobin — producing compounds, Pharmacol. 


Biblioteca Enrique Encinas | Hospital Víctor Larco Herrera 


ANALGÉSICOS Y ANTITÉRMICOS 87 


BRODIE, B.B., LOWMAN, E.W., BURNS, J.J., LEE, P.R., CHENKIN, T., GOLDMAN, A., 
WEINER, M. and J.M. STEELE. Observations on the antirheumatic and physiologic 
effects of phenylbutazone (butazolidin) and some comparisons with cortisone, Am. 
Journ. Med., 16, 181, 1954. 

CAMPBELL, E.F. Effect of phenylbutazone (3,5 dioxo-1,2-dipheny!-4-n-butyl pirazolidin) on 
renal function, Proc. Soc. Exp. Biolog. Med., 84, 481, 1953. 

CLARK, B.B., VAN LOON, E.J. and W.L. ADAMS. Respiratory and circulatory responses to 
acute methemoglobinemia produced by aniline, Am. Journ. Physiol, 139, 64, 1943, 

COCHRAN, J.B. The respiratory effects of salicylate, Brit. Med. Journ., 2, 964, 1952. 

DALGAARD-MIKKELSEN, S. On the renal excretion of salicylate, Acta Pharmacol Toxicol., 
7, 243, 1951. 

FERGUSON, F.C., Jr. Colchicine |. General pharmacology, Journ. Pharmacol. él Exp. Therap., 
106, 261, 1952. 

FRIEDLAENDER, S. and S.M. FEINBERC. Aspirin allergy : ¡ts relationship to chronic intrac- 
table asthma, Ann. Int. Med., 26, 734, 1947. 

GREEN, J. and P.O. WILLIAMS. Effect of butazolidine on the excretion of water and electro- 
lytes, Lancet, 1, 575, 1953. 

HEMMING. A. and W.C. KUZELL. The pharmacologic and clinical characteristics of phenyl- 
butazones (butazolidin), Antibiotics 8z Chemother., 3, 634, 1953. ! 

HOFFMAN, W.S. Metabolism of uric acid and its relation to gout, J.A.M.A., 154, 213, 1954. 

LESTER, D., LOLLI, G. and L.A. GREENBERG. The fate of acetyIsalicylic acid, Journ. Phar- 
macol. € Exp. Therap., 87, 329, 1946. 

MEYER, K. The biological significance of hyaluronic acid and hyaluronidase, Physiol. Rev.. 
27, 325, 1947. 

MEYER, K. and C. RAGAN. The antirheumatic effect of sodium gentisate, Science, 108, 281, 
1948. 

PASCALE, L.R., DUBIN, A. and W.S. HOFFMAN. Therapeutic value of probenecid (benemid) 
in gout, J.A.M.A., 149, 1188, 1952. 

SALASSA, R.M., BOLLMAN, J.L. and T.J. DRY. The effect of paraaminobenzoic acid on the 
metabolism and excretion of salicylate, Journ. Lab. € Clin. Med., 33, 1393, 1948. 
WERBLOW, S.C. and J. NEBER. Agranulocytosis following phenylbutazone therapy, J.A.M.A., 

151, 1286, 1953. 

WILKINSON, E.L. and H. BROWN. The effect of butazolidin (prenylbutazone) on water and 
electrolite excretion, Am. Journ. Med. Scien., 225, 153, 1953. 

WILLIAMS, F. and J.R. LEONARDS. Effect of sodium bicarbonate on renal excretion of sali- 
cylate, Journ. Pharmacol. €: Exp. Therap., 93, 401, 1948. 


Biblioteca Enrique Encinas | Hospital Víctor Larco Herrera 


CAPITULO VI 


OPIO, DERIVADOS Y SUCEDANEOS 


El opio es el látex del Papaver somniferum, planta que crece principal- 
mente en Egipto, Persia, India, China, los países balkánicos y Asia Menor. 
Su flor es conocida con el nombre de amapola y usada con fines ornamen- 
tales. El opio está contenido en casi todos los elementos de la planta, pero en 
mucha mayor proporción en la cápsula verde que persiste después de la flora- 
ción. De ella se le extrae mediante incisiones en su superficie. 


El opio contiene más de 20 alcaloides, pero los de mayor importancia 
desde el punto de vista terapéutico son : la morfina, la codeína y la papa- 
verina. La proporción de alcaloides varía según la procedencia del opio. Los 
más ricos en morfina son los de Turquía y Yugoeslavia. El opio oficinal, usado 
en Terapéutica, contiene 10 % de morfina. 

De acuerdo con su constitución química, los alcaloides del opio pueden 
ser clasificados en dos grupos fundamentales. La morfina, codeína y tebaína 
pertenecen al grupo del fenantreno ; y la papaverina, narceína y narcotina, al 
grupo de la benzoil-isoquinolina. Los demás alcaloides carecen de interés 


terapéutico. 

Existen importantes diferencias farmacodinámicas entre los alcaloides de 
uno y otro grupo. Así, los fenantrénicos ejercen su acción principalmente 
sobre el sistema nervioso central, tienen efecto analgésico, hipnótico, éxcito- 
motor de la fibra muscular lisa y su uso continuado puede producir toxico- 
manía ; en cambio, los alcaloides isoquinolínicos carecen de efectos analgésico 
e hipnótico, relajan la fibra muscular lisa y no producen toxicomanía. Aun 
más, en algunos aspectos existe antagonismo entre los alcaloides de ambos 


grupos. 
La proporción en que 
madamente la siguiente : 


codeína 1 a 3 %, tebaína 0.2 %, 


contenidos en proporciones muy bajas. 


se encuentran los alcaloides en el opio es aproxi- 


morfina 10 %, narcotina 6 %, papaverina 1 %, 
narceína 0.2 %. Los demás alcaloides están 


RELACIÓN ENTRE ESTRUCTURA QUÍMICA Y ACCIONES FARMACOLÓGICAS. — Los 


efectos analgésico y narcótico de la morfina dependen principalmente de la 
presencia del radical OH en la posición 3 de su fórmula. Cuando se reem- 
plaza este OH por un CHs se obtiene la metil-morfina o codeína, pero sí 
el reemplazo se hace con un CoHs se obtiene la etil-morfina o dionina. Tanto 
la codeína como la dionina tienen propiedades analgésicas € hipnóticas mu- 
cho menores, casi no producen toxicomanía, y son usadas de preferencia E 
tratamiento de la tos. Si los OH son reemplazados por dos radicales CH» 
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se obtiene la diacetil-morfina o heroína de propiedades semejantes a la mor- 
fina pero mucho más acentuadas. Si se trata la morfina con ácidos fuertes 
pierde una molécula de H:0 y se obtiene la apomorfina, droga que carece 
de acciones depresoras sobre el sistema nervioso central y que actúa como 
estimulante del centro emético. La introducción de un grupo alkilo en la posi- 
ción 7 da lugar al metopon, droga de mayor efecto analgésico y de acciones 
emética y euforizante disminuídas. Por último, si en la molécula de morfina 
se substituye un grupo CH: por un radical alilo se obtiene la N-alil-nor- 
morfina o nalorfina, droga antagonista de la morfina. 


MORFINA 


Es el alcaloide más importante del opio. Hasta 1952 en que se le preparó 
sintéticamente, el Papaver somniferum era la única fuente de obtención de 
esta droga. Químicamente es un complejo derivado del fenantreno con una 
unión lactónica entre los carbonos 4 y 5 y con dos grupos OH : uno fenólico 
en posición 3 y otro alcohólico en posición 6. Los oxhidrilos son de capital 
importancia en las acciones de la morfina. El OH fenólico es el responsable 
principal de los efectos analgésico, constipante y depresor de la respiración, 
mientras que el OH alcohólico hasta cierto punto contrarresta estos efectos. 
La acción emética también puede depender de este OH. 


AccioNEs. — Los efectos de la 
morfina son de extraordinaria im- 
portancia. Se deben principalmente 
a su acción sobre el sistema nervioso 
central, aunque también actúa sobre 
algunos órganos. Sus propiedades 
más importantes son las siguientes : 
a) analgésica, b) hipnótica, c) anti- 
tusígena, d) depresora del centro 
respiratorio, e) estimulante de la mo- 
tilidad del músculo liso, f) emética, 
g) productora de toxicomanía. In- 


MORFINA dudablemente que la propiedad más 


importante es la analgésica, y es por 
la que se le usa a menudo. 
Acciones sobre el sistema nervioso central. — Dosis terapéuticas de 


morfina disminuyen los movimientos voluntarios y producen quietud, reposo 
y somnolencia. A la propiedad hipnótica (que llamó mucho la atención de 
Seturner) es que la morfina (en honor a Morfeo) debe su nombre. En las per- 


sonas no toxicómanas, 10 a 15 mg. de droga deprimen la actividad mental, par- 
ticularmente la atención, la claridad di | 


CU : el pensamiento, la percepción y la afec- 
tividad (en los habituados el efecto es opuesto en varios aspectos). A medida 


que la dosis es mayor, la depresión se intensifica 


z , y puede llegar al coma y aún 
a la muerte del paciente, si no es convenientem 


ente tratado. 


Aunque extremadamente infrecuente, hay personas idiosincrásicas a la 
morfina, en las que la droga puede no surtir efectos, o aun producir excita- 
ción de intensidad variable. 

La susceptibilidad animal a la morfina dependería del grado de desarrollo 
cerebral. Esta razón explicaría por qué el hombre es el animal más sensible; 
en cambio, los reptiles y batracios que tienen un desarrollo cortical rudimen- 
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tario, pueden tolerar relativamente dosis 500 ó 600 veces mayores. Existen 
también marcadas diferencias que dependen de la especie; así, el conejo, el perro, 
el hombre y otros animales son deprimidos, mientras que el gato, león, tigre, 
caballo, asno, cabra, oveja, chancho, buey, etc. son estimulados. En el hom- 


bre, el efecto sobre el sistema nervioso central es fundamentalmente depresor; 
es decir, semejante al que producen los anestésicos generales, el alcohol, etc., 


pero a diferencia de estas drogas la morfina tiene acción selectiva sobre la res- 
piración € ió , funciones que son notablemente deprimidas 
con dosis que no afectan seriamente la conciencia. A diferencia de los anal- 
gésicos como la aspirina, piramidón, etc., la morfina a dosis terapéuticas de- 


prime tanto la sensibilidad normal como la alterada o dolor. 


El punto de acción de la morfina es central, afectando principalmente la 
corteza cerebral, los lóbulos frontales y el diencéfalo, pero su mecanismo ín- 


timo es desconocido. 
La morfina deprime los núcleos subcorticales; sin embargo, el de Eddin- 
er es estimulado, lo que explica la miosis que produce. Algunos autores, sin 
bargo. onaderon que la miosis es consecuencia de la depresión respirato- 
ria con el consiguiente incremento de la tensión de CO: en la sangre, pues en 
los animales como el gato en que la morfina actúa como estimulante central 
y respiratorio, produce midriasis. 


En el bulbo, la morfina deprime el centro respiratorio y el de la tos. El 


centro cardio-inhibidor es estimulado. La acción sobre el centro vagal es esti- 
mada como de carácter indirecto, o en relación con la depresión cortical. 


A diferencia de la corteza cerebral que es deprimida, la_ médula espinal es 


estimulada. Ocurre como si el efecto depresor de la morfina sobre el neuroeje 
disminuyera a medida que se desciende de la corteza hacia la médula. Al con- 
trario, los efectos estimulantes, disminuyen a medida que se asciende de la 
médula a la corteza cerebral. Seguramente que a este fenómeno se debe la 
marcada depresión que produce en el hombre y otros animales superiores y la 
notable resistencia, y aun estimulación, que se presenta en los reptiles y batra- 
cios. Todo lo contrario ocurre con la cocaína. Se ha podido comprobar en 
perros que la morfina administrada a grandes dosis produce convulsiones. 


Sobre el aparato respiratorio. — La morfina deprime la sensibilidad 
1 CO». En el hombre y en la mayoría de los mamí- 


del centro respiratorio a n el lan de lo 
disminuye desde el inicio. Al principio la res- 


feros la frecuencia respiratoria disn 4 ¡o la res 
piración puede ser lenta y superficial, pero a medida que la frecuencia dismi- 


nuye, aumenta la profundidad, aunque tal aumento no es suficiente para com- 
pensar la deficiencia respiratoria producida por la bradipnea, y el total del 
aire inspirado por minuto puede descender a la mitad o menos. El alivio que 
produce la morfina en algunos enfermos disneicos no se debe a que mejore 
la oxigenación, sino a que mediante su acción sedante, reduce la sensación de 
sofocación. En las serias intoxicaciones, la respiración puede tomar el tipo 


“Cheynes-Stokes”. 

Sobre el aparato cardiovascular. — Dosis terapéuticas de morfina casi 
carecen de acción sobre el aparato cardiovascular; sin embargo, en un primer 
momento pueden producir ligera taquicardia, quizás debido a las náuseas que 


provoca. Esta taquicardia generalmente es seguida de leve bradicardia por es- 
tímulo delos centros vagales. Sólo a muy elevadas dosis, puede producir extra- 


sístoles y aplanamiento o inversión de la onda T del electrocardiograma. 
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La morfina produce vasodilatación cutánea principalmente del cuello y 
cabeza, dando a la cara aspecto congestionado y sensación de calor, con pi- 
cazón y malestar en algunos casos. También produce cierto grado de vasodi- 
latación cerebral y en las áreas esplácnica y pulmonar. 


La inyección subcutánea. o intramuscular de dosis terapéuticas de mor- 
fina no modifica la presión arterial, pero la inyección endovenosa es seguida 
de hipotensión arterial por acción sobre los centros vasomotores aunque prin- 
cipalmente por vasodilatación periférica y muscular. En los perros se ha po- 
dido comprobar que con la administración endovenosa de sucesivas inyeccio- 
nes de morfina en un breve período de tiempo, termina por desaparecer el efec- 
to hipotensor; fenómeno que no tiene una explicación clara. 


Sobre el aparato gastrointestinal. — La morfina produce vómito, de- 
bido a su acción estimulante sobre los quimiorreceptores de la zona “gatillo 
o disparadora” emética de Borison y Wang, situada en el área postrema del 
bulbo, y no por efecto estimulante directo del centro emético bulbar como has- 


ta hace poco se ha creído. Dosis mayores de morfina actúan depresivamente 
sobre la “zona disparadora” e inhiben el vómito. 


La morfina disminuye el tono y motilidad del estómago, pero aumenta el 
tono del píloro y antro pilórico. Este efecto que prolonga la estadía de los 
alimentos en el estómago puede ser fácilmente observado en la pantalla fluo- 
roscópica mediante la administración de una comida opaca. Sobre el intes- 
tino actúa estimulando el tono y los movimientos de tipo oscilatorio o pendular, 


mientras que al mismo tiempo disminuye los movimientos peristáticos o de pro- 
pulsión, lo cual contribuye a su acción constipante. 


Influyen también en la acción constipante del opio y de la morfina la in- 
hibición del reflejo de la defecación, la disminución de las secreciones del in- 
testino y glándulas anexas, la mayor duración del tiempo en que las válvulas 
pilórica e ileocecal permanecen cerradas en relación con sus momentos de aper- 
tura y la marcada deshidratación del bolo fecal, porque al estar mayor tiempo 
en contacto con las vellocidades intestinales aumenta la absorción de agua. 


La morfina disminuye la sensación de hambre, aunque este efecto parece 
ser principalmente de origen central. 


Secreciones. — Disminuye las secreciones gástrica, biliar, pancrática_ y 
urinaria, Su efecto antidiurético se expli 1 e 
hormona antidiurética del lóbul j ipófisis. En contraste con la 


mayoría de las secreciones que resultan disminuídas, la secreción sudoral es no- 
tablemente estimulada. 


Músculo liso. — La morfina, lo mismo que los demás alcaloides fenan- 
trénicos, estimula el tono y produce contracciones de los órganos de muscula- 
tura lisa, como el intestino, vías biliares, útero, bronquios, uréteres, vejiga, etc.; 


en cambio, los alcaloides isoquinolínicos, en particular la papaverina, tienen 
acción relajadora. 


Acción sobre el metabolismo. 
ducen marcadas modificaciones. N 
de oxígeno y la producció 
presenta i li 
adrenalina. Además, dosis fue 
percalcemia e hipopotasemia. 


— Dosis terapéuticas de morfina no pro- 
o obstante, el metabolismo basal, el consumo 
as carbónico disminuyen. En algunos casos se 
ia y a veces glucosuria, debido a liberación de 
rtes aumentan la reserva alcalina y producen hi- 
Al deprimirse el consumo de oxígeno disminuye 
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la temperatura corporal; pero en la disminución térmica además intervienen la 
mayor irradiación de calor por vasodilatación cutánea, la disminución de la ac- 


tividad muscular y la depresión de los mecanismos centrales reg 


temperatura. 
ABSORCIÓN Y ELIMINACIÓN DE LA MORFINA. — La morfina se absorbe 
fácilmente por vía oral. subcutánea € intramuscular. Su administración 


endovenosa encierra gran peligro debido a la fuerte depresión y marcada hipo- 
tensión arterial que produce. Su excreción se realiza principalmente por el 
riñón, y sólo en muy pequeñas cantidades por las heces, saliva. bilis, leche. y 
sudor. En su mayor parte es excretada en forma combinada, y solamente en pe- 
queña proporción en forma libre. La mayor excreción ocurre en las primeras 
seis horas de la inyección, y a las 24 horas puede encontrarse en la orina el 75% 
de la dosis administrada. La morfina atraviesa fácilmente la barrera placentaria. 


PREPARADOS FARMACEUTICOS Y DOSIS TERAPEUTICAS DEL 
OPIO. — Las acciones predominantes del opio son debidas a la morfina que 
contiene; sin embargo, se considera que el opio es más constipante y emético 


pero menos depresor del centro respiratorio que la morfina, y que debido a su 


contenido en papaverina es más útil que la morfina en el tratamiento de dia- 
rreas y cólicos de carácter espasmódico. 
La dosis terapéutica de morfina es de 10 a 15 miligramos por vez y por 


vía subcutánea _o intramuscular. 


Los preparados del opio que con mayor frecuencia se usan son los si- 
guientes : 


Polvos de Opio ..... a la dosis terapéutica de 0.05 a 0.20 gr. cada 24 horas 


Extracto de Opio o 


rm” (0 /% R 


_ ¿ohh 


Extracto Tebaico .... 5 » 0.05 a 0.10 gr. 5 ,»  » 
Polvos de Dover .... » » 0.20 a 1 gr. TT A 
Láudano de Sydenham » » la cc e : to de 
Elíxir Paregórico ... ” » Sa20c. ”» » » -—0/-0Yof 
Pantopón +=. » » 0.01 a 0.02 gr. » 5»  » 


Los polvos de opio, como su nombre lo indica, no_son sinó el opio dese- 
cado y pulverizado. En Medicina se usa el llamado Opio oficinal, que contiene 
10% de morfina. El extracto tebaico, que lleva su nombre porque fue en la 
ciudad de Tebas donde se le preparó por primera vez, es el extracto de opio 
con un contenido de morfina de 20 por ciento, Los polvos de Dover tienen 
aplicación como artitusígenos y antidiarreicos y son una mezcla de 10% de 
polvos de opio, 10% de polvos de ipeca, 40% de sulfato de potasio y 40% 
de nitrato de potasio. El objeto de los polvos de ipeca en esta fórmula es favo- 
recer la expectoración y el de las sales de potasio, contrarrestar la acción an- 
tidiurética de la morfina. El láudano de Sydenham es la tintura de opio a la 
que se han agregado substancias aromáticas como azafrán, canela y clavo; su 
proporción de opio es de 10%, y su contenido en morfina es de 0.01 gr. por 
centímetro cúbico (XL a XLV gotas). Por último, el elíxir paregórico que se 
obtiene como producto secundario en la preparación de los que acabamos de 
estudiar, contiene 0.4% de opio y 0.04% de morfina. En su composición en- 
tran esencia de anís, ácido benzoico y alcanfor. 25 cc. de elíxir paregórico 


equivalen a 0.01 gr. de morfina. 


Biblioteca Enrique Encinas | Hospital Víctor Larco Herrera 


94 FARMACOLOGÍA Y SUS APLICACIONES EN TERAPÉUTICA 


El pantopón contiene los principales alcaloides del opio en sus proporcio- 
nes naturales, a los que se ha liberado de impurezas y otras substancias. Sus 
efectos son semejantes a los de la morfina. Puede decirse que el pantopón tie- 


ne sobre el opio la ventaja de ser inyectable, y sobre la morfina, la de con- 
tener todos los alcaloides opiáceos. 


Conociendo las concentraciones de opio en cada preparado se puede saber 
fácilmente su equivalente en morfina. 


APLICACIONES TERAPÉUTICAS DE LA MORFINA. — Indudablemente que 
la aplicación más importante y más frecuente de la morfina deriva de 
su acción analgésica; sin embargo, su uso debe reservarse para aquellos do- 
lores que no ceden a la aspirina o pirazolonas, como ocurre en el angor pec- 
toris, cáncer avanzado, cólicos nefríticos y biliares, etc., aunque en estos úl- 


timos casos es preferible asociarla a la atropina para aprovechar el efecto an- 
tiespasmódico de esta droga. 


La morfina puede emplearse en el tratamiento de la tos improductiva y 
rebelde, aunque mucho más frecuentemente se usa la codeína o sucedáneos. 


Por su acción sedante, y pese a que deprime el centro respiratorio y en nin- 
guna forma mejora la oxigenación, se le usa en la disnea del edema agudo del 
pulmón. Igualmente en ciertas hemorragias, como hematemesis, metrorragias, 
etc., porque, aunque carece de efecto hemostático, calma la excitación y el es- 
tado de ansiedad del paciente permitiendo cierto remanso circulatorio en el 
foco sangrante, lo que favorece la coagulación. También se le usa en las he- 
moptisis, por que además de actuar en la forma anotada contribuye a la coa- 
gulación en el foco sangrante al inhibir la tos del paciente; sin embargo, su 
uso en estos casos encuentra resistencia entre los especialistas quienes mas 
bien la contraindican porque al suprimir la tos, parte de la sangre invade otros 
territorios pulmonares por vía bronquial pudiendo ocasionar nuevas siembras 


del bacilo tuberculoso. Por último, hemos visto ya que es de gran utilidad en 
la medicación preanestésica. 


CONTRAINDICACIONES DE LA MORFINA. — La morfina está contraindi- 
cada en los- niños, sobre todo en los lactantes, porque son extremada- 
mente sensibles a la droga, pudiendo morir por depresión respiratoria. Igual: 


mente se debe tener mucho cuidado, y usar dosis menores, en los ancianos Y 
pacientes muy debilitados. 


Por su acción analgésica, la morfina es usada con relativa frecuencia para 
disminuir los dolores del parto, pero como llega al niño mediante la circula- 
ción placentaria, éste puede nacer con el centro respiratorio deprimido y pre- 
sentar fenómenos asfícticos. Debido a sus acciones antidiurética y vasodila- 
tadora cerebral se le contraindica en pacientes oligúricos o con hemorragia 


cerebral. Por último también está contraindicada en el alcoholismo agudo, en 


el delirium tremens y en los procesos c 


onvulsivos. 
.. INTOXICACIÓN AGUDA. — La intoxicación aguda por morfina ocurre Casi 
siempre como consecuencia de la inyección de altas dosis a personas no adictas 
a esta droga. 


_Normalmente, la inyección subcutánea—o. intramuscular de una dosis te- 
rapéutica produce marcada de 


An presión del sistema nervioso central que se ma- 
nifiesta sobre todo por sueño del que el paciente puede ser despertado con ré- 
lativa facilidad, pero al que retorna tan luego se le deja tranquilo. Este estado 
generalmente dura breves horas y al desaparecer deja sensación nauseosa, Se- 
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quedad de la garganta y discreta cefalea; pero si la dosis es suficientemente 
Televada. Ta somnolencia. se transforma en torpor y coma, la respiración se de- 
prime profundamente y los movimientos respiratorios se hacen superficiales y 
muy espaciados, pudiendo adoptar el tipo Cheyne-Stokes. La pupila se con- 
trae intensamente, se hace puntiforme y permanece así hasta los momentos fi- 
nales en que se dilata al máximo. Esta dilatación terminal no es debida a la 
droga, sino consecuencia de la asfixia. En el estado de coma el paciente se 
torna cianótico, con la piel caliente aunque la temperatura interna disminuye, 
y suda profusamente. El pulso se hace lento y difícilmente perceptible; la pre- 
sión arterial desciende un tanto y el corazón aunque late débilmente no se de- 
tiene hasta poco después de la parálisis respiratoria. Durante el coma morfí- 
nico la diuresis disminuye notablemente, no sólo por estímulo en la producción 
de hormona antidiurética, sino también por la marcada hipotensión arterial. 
En los niños, y raramente en los adultos, el estado de coma puede ser precedido 
por convulsiones. 

La muerte se debe en última instancia a la parálisis respiratoria. Dos 
síntomas que son casi característicos del coma morfínico son la_diaforesis y la 
miosis pronunciada; sin embargo, altas dosis de barbitúricos también pueden 
contraer la pupila. En la intoxicación por opio el aliento del paciente tiene 
olor característico. 

En el tratamiento de la intoxicación aguda por opio o por morfina se han 
usado estimulantes respiratorios como la niketamida, cafeína y drogas simi- 
lares; se han empleado la respiración artificial y el lavado. gástrico, etc., pero 
en el momento actual la nalorfina es la droga de elección; sin embargo, es con- 
veniente conservar en calidad de auxiliares, medidas terapéuticas como oxige- 
noterapia, estimulantes de la presión arterial y de la respiración, etc. 


INTOXICACIÓN CRÓNICA (Morfinomanía). — La administración repetida 
de opio o morfina conduce a la intoxicación crónica, que se caracteriza 
principalmente por dependencia o adicción y desarrollo de tolerancia. 


Los adictos pueden tolerar impunemente dosis que resultarían fatales en 
una persona normal. La tolerancia no se presenta con respecto a las acciones 
excitatorias de la morfina; así, los efectos constipante y constrictor pupilar 
persisten en el morfinómano. Existe tolerancia cruzada entre la morfina y va- 
rios alcaloides fenantrénicos naturales o semisintéticos del opio, por lo que 
una persona tolerante a estas drogas lo es además a la codeína, heroína, me- 
topón, dihidromorfina, etc. Después de algunas semanas de suspendida la ad- 
ministración desaparece la tolerancia pero sl Se reinicia Su Uso, la tolerancia 
se instala en esta vez con mayor facilidad y rapidez. 


La supresión repentina de la droga da lugar al llamado “síndrome de 
abstinencia” que se caracteriza por disturbios psicológicos como intranquili- 
dad,desasosiego, excitación Y compulsión, 0 sea el deseo de conseguir la droga 
por cualquier medio, y por disturbios fisiológicos que son más graves y se 
inician con bostezos, sensación de frío, a veces mioclonías, dificultad respira- 
toria, vómito, diarrea, dolores abdominales, sudor profuso, insomnio, gran ex- 
citación, delirio, hipotensión arterial, etc. Todos estos síntomas se intensifi- 


can a medida que pasa el tiempo para alcanzar su máximo entre el segundo y 
durar más de una semana. Algunos morfinómanos han 


rome de abstinencia. La administración de la droga 
bio inmediato en el paciente con desapa- 


tercer día, pudiendo 
muerto en el curso del sínd 
durante este período produce un cam 
rición de la sintomatología anotada. 
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El morfinómano es por lo general una persona débil de carácter y en mu- 
chos casos es su personalidad anormal la que lo ha conducido a'la toxicomanía; 
por lo que, más que como vicioso, debe ser considerado como enfermo. Mu- 
chas teorías tratan de explicar el fenómeno de la adicción o toxicomanía, pero 
ninguna es completamente satisfactoria. 


Hasta hoy no se conoce el medio seguro y eficaz de curar radicalmente 
esta toxicomanía, siendo un serio escollo la personalidad del morfinómano. Se 
han ensayado varias drogas y procedimientos, pero en muchos casos en que se 
alcanzan resultados satisfactorios el paciente reincide poco después. Por lo ge- 
neral, el morfinómano es débil de voluntad, sin control sobre sí mismo, y aun- 
que puede desear liberarse de la droga, es incapaz de realizar los esfuerzos ne- 
cesarios para conseguir este fin. Por eso se recomienda que el tratamiento se 
haga en nosocomios especializados, bajo vigilancia médica, particularmente psi- 
quiátrica, y que una vez curado el paciente regrese periódicamente a nuevas 
sesiones de psicoterapia. De todos los métodos ensayados para suprimir la droga, 
sólo subsisten dos como fundamentales: uno que es drástico y consiste en la 
supresión brusca de la droga con la consiguiente aparición de los síntomas de 
abstinencia, y el otro que consiste en la substitución de la morfina por la me- 


tadona y, enseguida, en la reducción paulatina de la dosis de esta droga, hasta 
su completa supresión. 


SUCEDANEOS DE LA MORFINA 


Pese a que la morfina es un analgésico poderoso, está lejos de ser la droga 
ideal para el tratamiento del dolor. Como ya hemos visto, conjuntamente con 
sus acciones sedante y analgésica, deprime el centro respiratorio, actúa como 
constipante y emético, y lo que es singularmente grave, su uso continuado 
conduce a la toxicomanía. Es por estas razones que desde hace tiempo se trata 
de obtener una droga que posea las ventajas de la morfina pero que esté exenta 
de sus inconvenientes. Pese a los esfuerzos y a la infinidad de drogas produ- 


cidas, hasta hoy es muy poco lo que se ha adelantado y la morfina no ha 
sido definitivamente substituída. 


Los principales sucedáneos de la morfina son los siguientes : 


.. DIHIDROMORFINONA. — Conocida comercialmente con el nombre de 
Dilaudid, químicamente difiere de la morfina en que el OH alcohólico es reem- 
plazado por un oxígeno cetónico. Experimentalmente se ha comprobado que 


es mucho más activa que la morfina, pero que al mismo tiempo es más tóxica. 
En el hombre actúa como un pod 


eroso analgésico y, aunque no produce mar- 
cado efecto emético y constipante, deprime ie la respiración. Su 
acción es de menor duración que la de la morfina. 


El dilaudid se administra por vía subcutánea a la dosis de 1 a 2 miligra- 
mos, es decir alrededor de la quinta parte de la dosis de morfina; y por vía 


oral en tabletas de l a 4 miligramos. Produce toxicomanía casi con la misma 
facilidad que la morfina. : 


METOPON. pe Droga semisintética que se prepara a partir de la tebaína. 
Su efecto analgésico es casi el doble del de la morfina. Casi no tiene efecto 
emético, constipante y sedativo. Su acción depresora sobre el tentro respira- 
torio también es menor. Produce toxicomanía, pero ésta se desarrolla más 
lentamente que con la morfina, y es efectivo por vía oral. El metopón, en con- 
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secuencia. posee algunas ventajas sobre la morfina y se le recomienda especial- 
mente para el tratamiento del dolor en enfermos incurables. Se le puede ad- 
ministrar subcutáneamente a la dosis de 5 a 8 miligramos. 


PETIDINA. — La petidina, también conocida como demerol, do- 
lantina. meperidina, etc., es una droga sintética, de ligera acción sedante sobre 
el sistema nervioso central. A igualdad de dosis es menos tóxica, menos se- 
dante. menos hipnótica, menos analgésica y menos depresora del centro respi- 
ratorio que la morfina; y, a diferencia de esta droga, relaja la fibra muscular 
lisa, actuando como espasmolítica, acción por la que guarda parecido con la 
atropina. Sin embargo, es posible observar que algunas estructuras de fibra 
lisa son estimuladas simultáneamente. Tiene la ventaja sobre la morfina de 
producir analgesia no acompañada de narcosis, lo que es de importancia sobre 
todo en el tratamiento del dolor en pacientes ambulatorios. Á grandes dosis 
estimula el sistema nervioso central y puede producir convulsiones. 


Se le inyecta generalmente por vía subcutánea o intramuscular a la dosis 
de 0.05 a 0.10 gr. por vez. También puede ser administrada por vía oral o en 
supositorios. Contrariamente a lo que en círculos extramédicos se cree, la pe- 
tidina produce toxicomanía. 


METADONA O AMIDONA. — Droga sintética de efecto analgésico supe- 
rior al de la morfina, pero que al igual que ésta, puede producir toxicomanía, 
Su toxicidad es algo inferior. General- 
mente se le administra por vía oral en 
tabletas de 5 a 10 miligramos por vez. 10) 
También puede ser inyectada por vía ll 
subcutánea o intramuscular a la dosis <Ú A pa 
de 2.5 a 5 mg. Los síntomas de absti- ES 
nencia son menos intensos que con la 8 
morfina, por lo que se le utiliza como Y ps 
substituto en el tratamiento de la mor- | 
finomanía ; pero naturalmente a conti- CH3 
nuación se reduce paulatinamente la do- 
sis de metadona hasta su completa su- HETÁDENA 
presión. En esta forma el síndrome de 
abstinencia es de leve intensidad y de 
corta duración. 

DROMORAN. — Droga semisintética. Se prepara a partir de la morfina. 
Existe en las formas racémica, levógira y dextrógira. La forma levógira está 


provista de efecto analgésico que experimentalmente resulta cuatro veces 
mayor que el de la morfina. Lamenta- 


blemente, su efecto depresor de la respi- 
N—CH5 


ración, estimulante de la fibra muscu- | 
lar lisa y su capacidad de pro ucir to- 
, Ha CH2 


xicomanía son más marcados que los de | 
la morfina. Es activo por vía oral, y la 0, 
duración de su efecto es una o dos veces Lo > 2 
mayor que el de la morfina. Se le em- 
plea a la dosis de 1.5 a 3 mg. por vez, OH 
oral o parenteralmente. La forma racé- 
mica es también analgésica, pero la le- 
vógira es más activa. La forma dextró- 
gira y el d-metil-dromoran están des- 


CH2-CH—N(CH3), 


Ha Ha 


DROMORAN 
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provistos de acción analgésica y narcótica pero tienen marcado efecto antitu- 
sígeno que es aprovechado en terapéutica. 


HEROINA O DIACETILMORFINA. — Fue preparada por Heinrich 
Dresser en 1898. Se obtiene acetilando los dos radicales OH de la morfina. 
Sus acciones son semejantes a las de esta droga, pero más intensas, por lo que 
sus dosis son sólo un cuarto o un quinto de las correspondientes a la morfina. 


La heroína produce adicción y tolerancia con gran facilidad. Lamenta- 
blemente la gente del hampa no ha tardado en descubrir que su propiedad es- 
tupefaciente es superior a la de otras drogas, por lo que en algunos países la 
han convertido en el elemento preferido en el tráfico de estupefacientes. Ade- 
más, mientras que la morfina se administra por vía inyectable, la heroína pue- 
de ser absorbida por la nariz, lo cual simplifica su administración y facilita 
la difusión de la toxicomanía. La supresión brusca de la heroína es seguida 
de muy peligrosos y severos síntomas de abstinencia. Parece que entre las 
toxicomanías la heroinomanía es la que reviste caracteres más serios en los 


Estados Unidos. 


Teniendo en cuenta la facilidad con que engendra grave toxicomanía, casi 
imposible de curar, particularmente en los casos inveterados, es que mediante 
acuerdos internacionales, en muchos países se ha proscrito el uso de esta droga. 


PANTOPON. — El pantopón u omnopon es una mezcla de los alcaloides 
purificados del opio en las proporciones en que se encuentran en esta droga 
¡al estado natural. Su contenido de morfina es más o menos cinco veces mayor 

. . . A pa . 
que el del opio y casi el cincuenta por ciento de su peso corresponde a morfina. 
Sus efectos predominantes corresponden a los de esta droga. Se le administra 
a la dosis de 20 miligramos. Sus indicaciones y contraindicaciones son las 
mismas que las de la morfina, pero en la actualidad se le usa muy poco. 


OTROS DERIVADOS DE LA MORFINA 


" APOMORFINA. — Aunque la apomorfina no es un sucedáneo de la mor- 
fina, existen marcadas relaciones de carácter químico entre ambas drogas. Se 
le obtiene tratando a la morfina con ácidos fuertes u otros agentes deshidra- 
tantes que Je substraen una molécula de agua. Este cambio da lugar a un nue- 
vo alcaloide, la apomorfina, droga que pierde notablemente el efecto depresor 
ns el sistema nervioso central, pero que conserva sus propiedades estimu- 
antes. 


En el hombre, dosis de 5 a 10 miligramos por vía subcutánea producen 
náuseas y vómito por estímulo de la zona disparadora emética de Borison y 
ang y no por acción directa irritativa sobre el tracto gastrointestinal. Esto 
se evidencia por el hecho de que pequeñas dosis por vía parenteral producen 
efecto más rápido e intenso que dosis altas administradas por vía oral. Ade- 
más, en animales, en los que experimentalmente se extirpa el estómago, pro- 
duce siempre los movimientos característicos del vómito. Ocasionalmente se 
presenta un estado depresivo después del efecto emético. Grandes dosis pue- 
den deprimir marcadamente el sistema nervioso central, y prevenir el vómito. 


Concomitantemente, y aun a dosis terapéuticas, se presenta sensación de debi- 


lidad muscular, sudor y aumento de las secreciones salivar, lacrimal, nasal y 
bronquial. 


Su efecto emético puede ser aprovechado en el tratamiento de al 


du : go dqcribr 
toxicaciones o envenenamientos. Con el vómito se elimina gran par 


te del tó- 
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xico ingerido; sin embargo, su uso es generalmente reemplazado por el repe- 
tido lavado gástrico mediante una sonda apropiada. 


N-ALILNORMORFINA (Nalorfina). — La N-alilnormorfina o nalorfina - 
resulta de sustituir en la fórmula de la morfina un grupo metilo. ligado al nitró- 
geno de la cadena etenamina, por un radical alilo (CH»- CH-CH»). Este simple 
cambio hace que la nueva droga se comporte como un antagonista de la mayo- 
ría de los efectos de la morfina y sucedáneos, de tal modo que la euforia, el 
vómito, miosis, analgesia, depresión respiratoria, somnolencia, bradicardia, oli- 
guria, hipotermia, etc., que producen estas drogas son prevenidos o antagoni- 
zados por la nalorfina. Hasta hace poco, y basándose exclusivamente en ex- 
perimentos en animales, se ha creído que la nalorfina no solamente carece de 
efecto analgésico sino que antagoniza también esta acción de la morfina y su- 
cedáneos; pero investigaciones en humanos han revelado que tiene marcado 
efecto analgésico, casi comparable al de la morfina, pero que lamentablemente 
no puede ser aprovechado en terapéutica debido a los efectos indeseables de 
la droga y a que existe el peligro de que al aplicarla con fines analgésicos a 
un morfinómano se le puede desencadenar un síndrome de abstinencia. 


No existen indicios de que la nalorfina produzca toxicomanía. Así lo 


indican los experimentos en exmorfi- 
nómanos que recibieron nalorfina 


por un largo período y en quienes 
no se presentó el síndrome de absti- Ha CHo 


nencia al suspender bruscamente la 2 


droga. 
OH OH 


|—CH2-CH=CHo2 


La nalorfina es casi inefectiva por 

vía oral, por lo que sólo se le usa o 

por vía subcutánea, intramuscular y, 

en algunos casos, endovenosa. Se des- A 

conoce su mecanismo de acción y la 

suerte que corre en el organismo. 
APLICACIONES TERAPÉUTICAS. 

terapéuticas de la nalorfina. Todas 

fina y sucedáneos : 


— Son muy importantes las aplicaciones 
se basan en su antagonismo con la mor- 


a) En la depresión respiratoria del recién nacido. — Cuando a las partu- 
rientas se inyecta morfina 0 sucedáneos para aliviar el dolor del parto, se co- 
rre el peligro de que estas drogas lleguen al niño por la circulación placentaria 
y le depriman el centro respiratorio. Ál no encontrarse expedito el centro respi- 
ratorio para entrar en funciones inmediatamente después del nacimiento, pue- 


den sobrevenir fenómenos asfícticos. 

En tal caso, la inyección de 10 miligramos de nalorfina endovenosamente 
a la madre, breves minutos antes del parto, disminuye notablemente el período 
que media entre el nacimiento y el inicio de la respiración y llanto del niño. 
Si el caso lo requiere se puede administrar la nalorfina en dosis menores di- 
rectamente a la vena del cordón umbical del recién nacido. Niños con el 


centro respiratorio profundamente deprimido, cianóticos, con gran relajación 
muscular y en los que otros tratamientos hubieran fracasado, se han salvado 


con el empleo de la nalorfina. 


Debe quedar bien establecido que 
presión respiratoria producida por morfi 


esta droga sólo es efectiva en la de- 
na o sucedáneos. No actúa sobre la 
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depresión producida por barbitúricos, anestésicos generales, traumatismos, 
desprendimiento prematuro de la placenta, etc. 


b) En el despistaje de toxicómanos. — En los habituados a la morfina o su- 
cedáneos, la nalorfina precipita en el término de algunos minutos los caracte- 
rísticos síntomas de abstinencia. El efecto es aún más manifiesto en los toxi- 
comanos que presentan gran dependencia de carácter físico. 


Cuando en una persona se sospe- 
cha toxicomanía por morfina o su- 
cedáneos, basta la administración de 
nalorfina para salir rápidamente de 
dudas. Ya no es preciso aislar al 
presunto morfinómano durante días 
en espera de la aparición espontánea 
de la crisis de abstinencia, lo que re- 
quiere atención médica permanente 
durante un tiempo prolongado, ade- 
más del control para evitar la provi- 
sión clandestina de la droga, lo que 
falsearía la prueba. Con la nalorfina 
es depistaje se hace en 30 ó 60 mi- 
nutos. 


Este procedimiento no deja de en- 
trañar peligro. En los toxicómanos 
inveterados puede desencadenar seve- 
ros síntomas de abstinencia que po- 
nen en peligro su vida, particular- 
mente si sus condiciones físicas son 
malas. Por eso, se recomienda admi- 
nistrar la nalorfina en forma fraccio- 
nada ; por ejemplo, con intervalos 
de 20 minutos, se inyecta subcutánea- 
mente primero 3 miligramos luego 5 
y, por último, 8. Si después de 30 
minutos de la última dosis no se ma- 
nifiestan los síntomas de abstinencia 
Fig. N9 6. — ANTAGONISMO MORFINA- Se puede tener casi la certeza de que 
profunda. depresión respiratoria proauciga son la persona no es adicta a la morfina 
la inyección endovenosa de 20 mg. por kg. de nia la larga serie de sus sucedáneos. 


clorhidrato de morfina. En el punto indicado > : y 
por la flecha se le inyectó por la milsma vía Un resultado negativo no aa 
.Mg. por kg. de nalorfina. Obsérvese el inme- «j " initi 

diato estímulo de la frecuencia y amplitud res- 0 embargo, en forma definitiva, 2 
piratorias, posibilidad de que el paciente haya 
estado usando ocasionalmente peque- 


a sido un toxicómano activo hasta pocas 


/ 1 


SE E | 


ñas dosis de estas drogas o que hay 
semanas antes de la prueba. 

c) En la intoxicación aguda por morfina o sucedáneos. — El tratamiento 
de la intoxicación aguda por morfina o sucedáneos ha sido hasta hace poco 
exclusivamente de carácter sintomático. Se han usado analépticos como la 
Ccoramina, metrazol, cafeína y algunos simpáticomiméticos, a la vez que respi- 
ración artificial y otras medidas auxiliares. Con el advenimiento de la nalor- 
fina se tiene una droga específica para estos casos, pues, tratado conveniente- 
mente un individuo en estado comatoso puede recuperarse por completo en un 
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lapso de 2 a 4 horas. La dosis de nalorfina necesaria depende del grado de in- 
toxicación. Es recomendable. sin embargo, empezar el tratamiento con 10 
mg. por vía subcutánea o endovenosa y seguir con dosis menores cada 15 mi- 
nutos, de acuerdo con la evolución del paciente. 


En los últimos tiempos se viene estudiando experimentalmente una nueva 
droga, el 3-hidroxi-N-alilmorfina, también llamada Levalorfan, la cual guarda 
con el d-Dromoran la misma relación que la nalorfina con la morfina, habién- 
dose encontrado que es un antagonista eficaz contra la depresión respiratoria 


producida por el levodromoran y petidina. 


OTROS ALCALOIDES DEL OPIO DE UTILIDAD TERAPÉUTICA 


Como ya hemos dicho, en el opio existen más de veinte alcaloides, pero 
sólo estudiaremos los que tienen interés terapéutico. Del grupo del fenantreno, 
además de la morfina que ya conocemos, nos interesa la codeína ; del grupo 
de la benzoil-isoquinolina, la papaverina y la narcotina. 


CODEINA (Metilmorfina). — El efecto analgésico de la codeína es in- 
ferior al de la morfina, pero su acción neuroestimulante es mayor. Se estima 
que sus efectos hipnótico y analgésico son aproximadamente un sexto de los 
correspondientes a la morfina. En cambio, su acción depresora sobre el centro 
de la tos es mayor. Su acción estimulante sobre la médula espinal también es 
más intensa que la de la morfina, produciendo hiperreflexia a dosis altas. 
Sus efectos gastrointestinales son menores, aunque a altas dosis también pro- 
duce constipación. En pequeña proporción es demetilada por el hígado con 
su consiguiente transformación en morfina. 


La codeína muy difícilmente puede 
producir toxicomanía en una persona 
normal ; sólo se registran unos pocos 
casos. Sin embargo, debido a que en 
los morfinómanos evita la aparición del 
síndrome de abstinencia y a la posi- 
bilidad de su conversión química en 
morfina, se le somete a los controles 
que rigen para las drogas capaces de 
producir toxicomanía. Como antitusí- 
geno se le usa por vía oral a la dosis 
de 6 a 10 centigramos cada 24. horas. 


CODEINA 


DIONINA o etilmorfina, alcaloide semisintético que se prepara por etila- 
ción de la morfina, guarda estrecha similitud con la codeína. Tiene efectos 


y aplicaciones semejantes. Su posología es prácticamente la misma. 


DIHIDROCODEINA. — Es un derivado sintético de la codeína. Sus ac- 
que la capacidad de producir toxicomanía es algo 
do a su acción más prolongada se le puede admi- 
nistrar en dosis menores (5 a 10 miligramos tres o cuatro veces al día). Es 
de utilidad en el tratamiento de las toses rebeldes del sarampión, neumonía y 


de ciertas formas de tuberculosis. 
»averina, alcaloide del grupo de la benzoil-iso- 


PAPAVERINA. — La paj A E 
quinolina difiere notablemente de la morfina. Se le puede obtener del opio o 
sintéticamente. Carece de las acciones hipnótica, analgésica, depresora del 


ciones son semejantes aun 
mayor. Sin embargo, debi 
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centro respiratorio, emética, constipante, etc. de la morfina. No produce toxi- 
comanía, relaja la fibra muscular lisa y posee débil acción anestésico-local. 
Carece de efecto depresor sobre la corteza cerebral y, a grandes dosis, incre- 
menta la excitabilidad refleja y puede producir mioclonías y contracciones 


espasmódicas de los músculos esqueléticos, efectos que parecen tener su origen 
en la médula espinal. 


La papaverina produce bradicardia en forma más acentuada que la morfi- 

na, fenómeno que aparentemente se debe a su acción sobre la fibra miocárdica. 
. A dosis moderadas por vía oral o in- 
tramuscular tiene acción antifibrilante, 
lo cual es de interés terapéutico ; no 
obstante, por vía endovenosa puede pro- 
ducir arritmia o acentuar la ya exis- 
CH30 OCHs tente. 
, Por su acción relajadora de la mus- 
culatura lisa, se le emplea en el tra- 
tamiento de los espasmos bronquiales, 
ureterales, de las vías biliares, etc. Igual- 
mente, al relajar las paredes arteriales 

ARA es de utilidad en el tratamiento sin- 
tomático de la hipertensión arterial, 
angina de pecho, infarto del miocardio, 
etc. Generalmente, se le administra por vía oral a dosis que varían entre 0.10 
y 0.20 gr. cada 24 horas ; pero dada su escasa toxicidad se le puede usar a 


dosis mayores. Hay casos en que en forma fraccionada se puede inyectar por 
vía endovenosa más de un gramo en 24 horas. 


CH30 


CHa OCH3 


NARCOTINA. — Estudios practicados en los Laboratorios Merck (U.S. 
A.) revelan que la narcotina posee efecto antitusígeno semejante al de la 
codeína y que a dosis terapéuticas tiene sobre esta droga las ventajas siguien- 


tes : escasa toxicidad, gran margen de seguridad, no crea toxicomanía, no 
produce constipación y no deprime el centro respiratorio. La narcotina carece 
del 


efecto analgésico y narcotizante de los derivados fenantrénicos. Se le reco- 


mienda en el tratamiento de la tos a la dosis de 15 mg. tres o cuatro veces 
al día. 


OTRAS DROGAS NATURALES DE EFECTO NARCOTICO 


Vamos a revisar brevemente los aspectos farmacológicos de 
la Cannabis sativa y de la Opuntia cylindrica. 


. CANNABIS SATIVA. — De la Cannabis sativa o cáñamo in- 
diano se obtiene un producto que con fines estupefacientes se fuma 
O inglere y, aunque raramente, se aspira por vía nasal. Su consumo 
está bastante difundido en el Suroeste de los Estados Unidos, 
México y en algunos países de Asia. Se le conoce vulgarmente 
con los nombres de hashish, haxis, marihuana, rosamaría y otros. 


La Cannabis sativa es el narcótico más importante de los 
pueblos islámicos. Parece que esta droga, lo mismo que la cerveza 
y el vino, se cuenta entre las substancias embriagadoras conoci- 
das por la humanidad desde muy remotos tiempos. El nombre de 
hashish parece estar en relación con el Hassan Ibn Sabah, jefe 
de una secta de origen mahometano, personaje que, dotado de 


gran inteligencia y desprovisto de escrúpulos, desempeñó papel 
preeminente a fines 


n del siglo XI, pues conquistó la fortaleza de 
la montaña de Alamut junto al Mar Caspio, instaurando un régi- 
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men de terror_sobre Siria, Kurdistán y Norte de Persia. Se dice 
que para adueñarse de la voluntad de sus secuaces, les servía una 
bebida embriagadora a base de hashish, y durante el sueño los 
transportaba a un hermoso jardín donde disfrutaban de los más 
exquisitos placeres. Después de algunos días de orgía y en pleno 
estado de embriaguez eran regresados a su acostumbrado am- 
biente y al despertar les hacía creer que habían estado en el 
Paraíso prometido por Mahoma y les ofrecía la repetición de esos 
goces a condición de que le prestaran obediencia ciega. Este grupo 
de hombres que sembró el terror por sus acciones sanguinarias 
causó grandes estragos entre los guerreros de las Cruzadas, quie- 
nes los llamaban assassines, relacionándolos con Hassan, el nom- 
bre de su jefe. De la palabra assassines deriva la palabra francesa 


assassin y la española asesino. 


De acuerdo con P.O. Wolff, “el cabecilla mexicano Pancho 
Villa, antes de entrar en combate, obligaba a fumar marihuana a 
sus aguerridas huestes revolucionarias con el objeto de que lucha- 
ran sin temor a la muerte; mientras que fuera de estos momen- 
tos, precisamente por el efecto peligroso, prohibió su uso con 
todo rigor ese mismo Pancho Villa que difundió en todo México 
la conocida canción de La Cucaracha, que por falta de marihuana 


no quiere caminar...”. 

El principio activo de la planta es una fenol-aldehida, de color 
rojizo y consistencia oleosa O resinosa que lleva el nombre de 
“canabinol”. 

Antiguamente se le usaba como hipnótico y sedante, pero su 
uso con fines médicos ha sido abolido ; en consecuencia, sus pre- 


parados han dejado de ser oficiales. 

Los síntomas producidos por el Cannabis sativa consisten par- 
ticularmente en una mezcla de depresion y excitación, de ahí que 
el médico francés R. Blondel dijera en 1887 que “cada vicioso del 
hashish tiene la embriaguez que merece”. Los efectos particu- 
larmente psicológicos están en relación Con condiciones indivi- 


ltura, medio ambiente y estado de ánimo del su- 
o a bir hasta cierto punto los efec- 


j j ] cri 

jeto. Sin embargo, es posible des c Ss 
tos característicos del hashish : on después ar administra- 
ió aciente se muestra somnoliento y en estado semiconscien- 
al ltación de la imagina- 


, o .. 
te, con alteraciones del juicio, pero con e , : 
ción y fantasias, Cuyo contenido, como hemos dicho, varia con 


idad del individuo. Se altera la conciencia del tiempo 

Ñ po de tal modo que los minutos parecen días y los 
metros, kilómetros. La conciencia no se pierde completamente, 
porque casi siempre el sujeto se da cuenta que los sueños no son 
reales. Más tarde, los sueños alternan con momentos de completa 
inconsciencia, de los que aun puede ser despertado con relativa 
facilidad. El célebre poeta Charles Baudelaire (1821-67), toxi- 
E hace en su libro Paraisos Artifi- 


ó o según propia confesión, trti 
les una A escripción muy interesante de los efectos del hashish. 
a droga acarrea serias modi- 


; eiii e es 
intoxicación crónica por ( 
ia dón de la personalidad, Los habituados llegan a hacerse 

traños a sus familiares Y limitan sus relaciones sociales a un 
deterrr mismas aficiones ; dismi- 


] rupo de , i 
a a ALUÓ y capacidad para el trabajo, pierden la auto- 
estimación y vergúenza, se tornan antisociales, ociosos y con gran 
tendencia a la irritabilidad, de carácter. Debido a estas razones Y 
a la gran proporción de criminales que hay entre ellos, está muy 
justificada la prohibición del uso 


ió esta toxicomanía no €s tan difícil como la 
raid: or lA orina: Con el hashish sólo se pa os 
dencia psíquica pero no física. El tratamiento de los habituados 
de hacerse aún Su rimiendo súbitamente la droga, porque no 
o j sintomas de abstinencia. El tratamiento, sin 


se presentan seri0s 
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embargo, debe hacerse en establecimientos hospitalarios especia- 
lizados. Después de la cura, el paciente debe ser protegido contra 
las recaídas, alejándolo de sus antiguas amistades y procurándole 


una existencia ordenada y cómoda con la ayuda de la Asistencia 
Social. 


MESCALINA. — La mescalina es un alcaloide que se en- 
cuentra en algunos cactus como el Lophophora williamsit, muy 
abundante en México. En el Perú existe en la llamada Opuntia 
cylindrica, popularmente conocida con el nombre de “San Pedro”. 
En los departamentos del Norte del Perú es usada empiricamente 


por los brujos o curanderos en forma de un cocimiento en que 
intervienen otras plantas. 


De la corteza de este cactus, Gutiérrez Noriega ha extraído 
la mescalina y ha estudiado sus efectos en gran número de per- 
sonas sanas que se prestaron al experimento, encontrando que 
al administrar dosis adecuadas por vía oral se producían altera- 
ciones de la coordinación de los movimientos, mareo y a veces 
náusea, vómito y leve aumento de la temperatura corporal. En la 
esfera psicológica los cambios fueron aún más interesantes. Los 
sujetos presentaron notables alteraciones de la percepción, de la 
afectividad, de la conciencia del yo y aumento del tiempo de 
reacción sensorial. Aproximadamente a las dos horas de la inges- 
tión de la droga, los síntomas alcanzaron su máxima intensidad 
y se presentaron paraidolias, visiones fantásticas, ilusiones y alu- 
cinaciones visuales y auditivas, notables alteraciones de la per- 
cepción del espacio y del tiempo, estados de confusión mental, 
alteraciones en la asociación de ideas, fantasías con impresión de 
realidad vivida, euforia, a veces angustia, irritabilidad, tristeza 
y transiciones bruscas entre opuestos estados afectivos. Los sín- 


tomas mentales desaparecieron después de 10 ó 12 horas sin dejar 
secuelas. 


La mescalina produce transitoriamente la llamada esquizo- 
frenia experimental. Muchas personas, durante las pocas horas 
que dura su efecto, experimentaron la sensación de haber vivido 
largos años, sentían que la música que expresamente se les tocaba 
salía de la radio a manera de olas de hermosos colores ; al buscar 
algo en los bolsillos les parecía que introducían la mano en una 
profundidad sin fin; al mirar por una ventana sentían como si 


su cuerpo estuviese al mismo tiempo en la sala de observaciones 
y paseándose en el jardín, etc. 
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ANESTESICOS LOCALES 


ue bloquean los impulsos nerviosos sensitivos de un área 
corporal localizada e impiden que tales impulsos lleguen a la corteza cerebral. 
En consecuencia, el efecto anestésico se limita a la zona corporal donde se dis- 


tribuyen las fibras nerviosas afectadas por la droga. 


El descubrimiento de la anestesia local y su introducción a la clínica es 
uno de los más felices acontecimientos científicos. En 1860, Niemann, quien 
ya había aislado la cocaína, observó que la aplicación de esta droga sobre la 
lengua produce sensación de adormecimiento. Pocos años después (1868), 
nuestro compatriota Tomás Moreno y Maiz, por aquel tiempo Jefe de la Sa- 
nidad Militar peruana, practicó experimentos con cocaína en animales peque- 
ños con el objeto de comprobar si las hojas de coca están provistas de acción 
estimulante, y observó la pérdida de la sensibilidad del animal en las zonas en 
que inyectó la droga. Al publicar sus resultados hizo hincapié en la posibili- 
dad de usar la cocaína en Cirugía, como anestésico local. Lamentablemente 
sus observaciones pasaron inadvertidas. Von Anrep en 1879 encontró que la 
inyección subcutánea de cocaína produce insensibilidad en el sitio de la in- 
yección, y aunque parece que este autor también concedió al fenómeno impor- 
tancia práctica en Medicina, su observación corrió la misma suerte que la de 
Moreno y Maiz hasta 1884, en que Karl Koller, de Viena, presentó sus estudios 
en que demostró la utilidad de esta droga como anestésico local, por lo cual 
más tarde le concedieron el premio Nóbel de Medicina. El descubrimiento tuvo 
tal acogida que al año siguiente se habían practicado miles de operaciones 
quirúrgicas usando la cocaína como anestésico local. Lamentablemente, como 
consecuencia de su uso tán difundido y de que aun DI 50 tenía una idea exacta 
de las dosis convenientes, pronto aparecieron las desventajas de la droga, prin- 
cipalmente su alta toxicidad y Su capacidad de producir toxicomanía. No obs- 
tante, la cocaína siguió siendo el único anestésico local empleado hasta 1905 
en que Einhorn sintetizó la procaína que, aunque menos potente, no produce 
adicción y sus efectos tóxicos son mucho menores. Desde entonces se han pre- 
parado centenares de agentes de este tipo, pero la procaina mantiene su po- 
sición preponderante y se le sigue usando con profusión. 

Conviene recordar que los anestésicos locales son venenos protoplasmáti- 

de concentraciones elevadas con células vi- 


cos y que el contacto prolongado o ' 
Sin embargo, en concentracio- 


vientes, puede producir daño o muerte celular. d : 
nes terapéuticas sólo producen bloqueo transitorio de la conducción de los im- 


pulsos sensitivos. 


Son drogas q 
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No es uniforme la susceptibilidad de las terminaciones nerviosas a la ac- 
ción de los anestésicos locales. Los nervios sensitivos son afectados mucho an- 
tes que los motores. Se acepta que las sensaciones se pierden en el orden si- 
guiente: en primer lugar desaparece la percepción del dolor, después la del 
frío, calor, rozamiento y presión profunda. En lo que respecta al gusto, lo pri- 
mero que se pierde es la percepción del sabor amargo, en segundo término, la 
de los sabores dulce y ácido, y, por último, la del sabor salado. Igualmente 
en un tronco nervioso mixto, primero se paralizan las fibras conductoras del 
calor y de la sensación de contacto, enseguida las que conducen las sensacio- 
nes de frío y calor, y, mucho después, las fibras motoras. Parece pues que las 


fibras delgadas son más susceptibles que las gruesas, y las amielínicas más que 
las mielinizadas. 


MECANISMO DE ACCIÓN. — No existe una explicación clara sobre el 
mecanismo de acción de los anestésicos locales. Sin embargo, parece que el 
bloqueo de la transmisión de los impulsos nerviosos se debe a estabilización 
del potencial de la membrana nerviosa o a elevación del umbral de excitabili- 
dad, fenómenos que a su vez se deberían a la combinación de la molécula del 
anestésico con grupos polares de la capa lipoproteica de la membrana nerviosa. 


Condiciones que debe reunir el anestésico local ideal. — El 
anestésico local ideal debe ser potente y de amplia zona maneja- 
ble, debe ser soluble en agua y de rápida difusión en las fibras 
nerviosas; su efecto anestésico debe ser de aparición inmediata y 
de larga duración, no debe ser irritante de los tejidos en que se 
inyecta, no debe producir toxicomanía ni reacciones alérgicas; debe 
ser termoestable para permitir su esterilización, no debe producir 
reacciones desagradables como cambios vasomotores, estimulación 
o depresión cardíaca o estimulación del sistema nervioso central, 
debe ser compatible con los vasoconstrictores del tipo de la adre- 
nalina, noradrenalina, etc. Como podrá deducirse, no existe droga 
que reúna todas las condiciones enumeradas pese a que muchas 
de ellas están presentes en los anestésicos conocidos. Es por esto 
que continúa la búsqueda de nuevos productos de este tipo. 


METODOS DE LA ANESTESIA LOCAL. — La anestesia local puede ser 


producida por diferentes métodos. Los más importantes son los siguientes : 


ANESTESIA POR PINCELACIÓN O ANESTESIA POR CONTACTO. — Consiste en la 
aplicación de la solución o del ungiiento anestésico, directamente a la superficie 
de las membranas mucosas. El efecto es muy débil sobre la piel sana debido a 
su muy escaso poder de penetración a través de la capa córnea. 


La anestesia por pincelación es preferentemente usada en Oftalmología y 
Otorrinolaringología. También se le aplica para insensibilizar heridas o ul- 
ceraciones. Salvo que se usen anestésicos poco solubles, los efectos son. rela- 


tivamente breves porque son absorbidos con facilidad, particularmente por las 
mucosas inflamadas. 


ANESTESIA POR INFILTRACIÓN. 
anestésica bajo la piel o en los t 
acto operatorio. Con ello se consig 


sensitivas. En este tipo de aneste 
momento a 1 


cular que co 


— Consiste en la inyección de la solución 
ejidos que han de ser incindidos en el 
ue el bloqueo de las terminaciones nerviosas 


sia es recomendable proceder en un primer 
a inyección superficial y después a la profunda, en una zona cir- 
rresponda al sitio a someterse a la intervención quirúrgica. 


ANESTESIA TRONCULAR. — Consiste en la inyección de la solución anes- 
tésica en la proximidad de los troncos nerviosos de la región que se va a 
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intervenir. La extensión de la zona anestesiada depende de la distribución de 
los nervios sensitivos que se bloqueen. Con esta técnica se produce muy buena 
anestesia local y las posibilidades de que se presente el shock son mucho me- 


nores que con la anestesia general. 
Su empleo requiere experiencia y conocimiento de la inervación de la zona 


operatoria. Debe tenerse cuidado de no lesionar el nervio con la aguja. 


ANESTESIA ESPINAL O SUBARACNOIDEA. — La inyección del anestésico se 
practica en el espacio subaracnoideo, introduciendo la aguja en el canal raquí- 
deo a través de un espacio intervertebral de la columna lumbar. 


Generalmente se toma como referencia una línea horizontal que pasa sobre 
las crestas ilíacas. En el punto en que dicha línea corta la columna vertebral y 
que corresponde al tercer o cuarto espacio intervertebral, se hace la punción. 

La extensión del efecto anestésico con esta técnica depende: a) del nivel 
de la columna vertebral en que se practica la punción. A medida que este pun- 
to es más alto la anestesia será de mayor extensión. En algunos casos es posible 
obtener anestesia un tanto por encima de la región umbilical, comprometiendo la 
región abdominal inferior y miembros inferiores. Esta técnica no debe usarse 
para anestesia de la mitad superior del cuerpo, porque al comprometer los 
segmentos torácicos de la médula espinal se puede bloquear los nervios inter- 
costales o el frénico, con la parálisis respiratoria consiguiente. b) De la posi- 
ción del paciente. En efecto, si éste adopta la posición de Trendelemburg, el 
anestésico se desplaza a los segmentos superiores de la médula y la anestesia 
es más alta. A la inversa, si debido a la posición del enfermo el tórax se en- 
cuentra en un nivel superior al de la mitad inferior del cuerpo, el anestésico 
desciende y la extensión de sus efectos es menor. c) La concentración de la so- 
lución también modifica la altura de la anestesia: las concentraciones hiper- 
tónicas se desplazan con menor facilidad y en consecuencia existen menos po- 


sibilidades de que alcancen los centros superiores. 
Peligros de la anestesia raquídea. — La anestésia raquídea, 

aparte de la relativa dificultad de su ejecución, encierra algunos 

peligros. Los principales son 3 1) Debido a la acción de la droga: 

a) Los anestésicos locales actuan tanto sobre las fibras sensitivas 

La parálisis del simpático 


como sobre las motoras y vegetativas. a pe 
produce vasodilatación periférica, y la parálisis de las fibras moto- 
tasis sanguíneo con disminución del 


ras, relajación muscular y es | d 
retorno venoso. Estos factores pueden dar lugar a hipotensión 
arterial y shock, por lo que es conveniente el uso simultáneo de 
efedrina como profiláctico. b) La solución anestésica puede as- 
cender en el espacio subdural por alguna de las razones expues- 
tas y producir anestesia de los nervios intercostales, frénico, etc., 
y, en consecuencia, parálisis respiratoria. 2) Como consecuencia 
de la punción lumbar en st: no es raro que después de pasado el 


tésico, el paciente se queje de cefalea durante 24 
efecto del anes p tar náuseas y vómitos, parálisis 


ó 48 horas. También puede presen : C alisi 
intestinal O vesical, paresteslas de los miembros y aun parálisis 

transitorias. e UN 
Contraindicaciones. — La anestesia intrarraquídea no debe 
usarse en los enfermos con insuficiencia cardíaca O renal, con hi- 
de shock. Tampoco es conveniente 


otensión arterial, o en estado ( ni 

En los casos de septicemia, enfermedades de la piel en el sitio de 

inyección enfermedades de la columna vertebral o lesiones me- 
, 


dulares. pa . 

ANESTESIA EPIDURAL. — Consiste en la inyección de la solución anestésica 

en el espacio epidural. Esta técnica no debe ser A Sn anestesia 
espinal, en la cual la inyección se practica en el espacio subaracnoldeo. 
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En la epidural se anestesia los troncos nerviosos cuando aun están rodea- 
dos por la duramadre. En esta forma el anestésico no se pone en contacto direc- 
to con la médula espinal, lo que permite conseguir anestesias que alcanzan has- 


ta la parte superior del tórax sin afectar significativamente la respiración ni la 
circulación. 


ANESTESIA CAUDAL O INTRASACRAL. — En la anestesia caudal se intro- 
duce la aguja por el agujero sacro inferior y se inyecta la solución en el 
espacio epidural en las proximidades de los nervios que forman la “cola de 
caballo”. Produce una anestesia de tipo troncular que se extiende a los órga- 
nos pélvicos, periné, etc. La administración controlada y continua de las so- 
luciones anestésicas por esta vía se ha utilizado para aliviar los dolores del 
parto. El uso de esta técnica requiere habilidad y experiencia. 

La anestesia epidural y la caudal tienen ventajas sobre la espinal porque 


la solución anestésica no se pone en contacto directo con la médula y menos 
aún con los centros bulbares. 


ANESTESIA PARA-VERTEBRAL. — En esta anestesia se inyecta la solución en 
las vecindades de las raíces nerviosas, inmediatamente después de su salida por 
el agujero de conjunción. Este método es de gran utilidad porque permite 
anestesiar grandes troncos nerviosos y ganglios simpáticos paravertebrales. 


ANESTESIA INTRAVASCULAR. — Consiste en la inyección endovenosa o in- 
traarterial del anestésico en un miembro previamente ligado y, en conse- 
cuencia, con la circulación estancada. En esta forma se consigue una profunda 
insensibilidad de la porción distal del miembro; pero casi no se le emplea por 
el peligro que representa el brusco pasaje del anestésico a la circulación gene- 
ral. No obstante, en los últimos años se ha reactualizado un tanto el uso de 
inyecciones endovenosas de procaína para disminuir la excitabilidad cardíaca, 
para aliviar el dolor de zonas traumatizadas, inflamadas o edematosas y para 
reforzar la anestesia general por ciclopropano, barbitúricos, óxido nitroso, etc. 


La procaína aplicada cuidadosamente por esta vía, ha demostrado su uti- 
lidad en el alivio de dolores que no ceden a la morfina, como en ciertas frac- 
turas, quemaduras, artritis, etc. y para aliviar el dolor post-operatorio. Tam- 
bién es útil en el tratamiento de la enfermedad de suero, urticaria y otros pro- 


cesos alérgicos en que fracasan los antihistamínicos. No se conoce el meca- 
nismo de este efecto. 


OTROS PROCEDIMIENTOS 


Además del empleo de anestésicos locales, puede conseguirse la pérdida 
de la sensibilidad regional mediante procedimientos físicos como el enfriamien- 
to. En efecto, los líquidos volátiles de bajo punto de ebullición como el cloruro 
de etilo, cloruro de metilo, éter, etc. al ser rociados sobre la piel se evaporan 
rápidamente, produciendo notable descenso de la temperatura local y bloqueo 
de las impresiones dolorosas a nivel de las terminaciones nerviosas periféricas. 
Con este mismo fin se recurre a la aplicación directa de nieve carbónica o de 
bolsas de hielo. Lamentablemente, con todos estos procedimientos sólo se con- 


sigue una anestesia de poca intensidad que compromete la piel pero muy poco 
los planos profundos. 


Otro procedimiento físico es la “ligadura fortis” o compresión mediante 
la venda Smarch. Se ha utilizado para la anestesia de los miembros, pero es 
un método traumatizante y poco eficaz. 
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Por último, se han usado drogas como el alcohol y la combinación de 
quinina y úrea, que al actuar como venenos protoplasmáticos conducen a la de- 
generación de las fibras nerviosas con que se ponen en contacto y al bloqueo 
de los impulsos sensitivos por tanto tiempo como sea preciso para la regene- 
ración de dicha fibra. También es de lamentar que estas drogas son muy irri- 
tantes y dolorosas, y su acción puede ser irreversible, por lo que ya no se les 


usa en la clínica. 
De todo lo expuesto, podemos deducir que la anestesia local, aunque no 


igros, tiene ventajas sobre la anestesia general particular- 


está exenta de pel 
en estado de shock o muy de- 


mente en ciertos pacientes como los ancianos, 


bilitados. 
POTENCIACION DEL EFECTO DE LOS ANESTESICOS LOCALES. 


Existen drogas que administradas conjuntamente con los anestésicos locales 
Las aminas hipertensivas y en particular 


intensifican y prolongan sus efectos. La P 
la epinefrina, al producir vasoconstricción local, retardan la absorción de las 


soluciones anestésicas y en consecuencia prolongan sus efectos. Las soluciones 
epinefrina porque de por sí tienen ac- 


de cocaína no precisan de la adición de a 
ción vasoconstrictora. En las soluciones de anestésicos del grupo aminoalcohol 
rían entre 1/25,000 a 1/50,000. 


se agrega adrenalina en proporciones que va 
Los álcalis transforman los anestésicos locales al estado básico, con lo que 


facilitan su penetración a las fibras nerviosas e intensifican su efecto. Lamen- 
tablemente, este fenómeno no puede ser siempre usado con ventajas debido a 
que los anestésicos al estado básico son irritantes de los tejidos. 


COCAINA 
La aocaína es un alcaloide que se encuentra en las hojas de coca (Ery- 
throxylon coca) y otras especies de Erythroxylon que crecen principalmente 


en Perú y Bolivia. ) o 5 la d . 
En 1902, Willstater estableció su fórmula química y preparó la droga sin- 

téticamente. Es la metilbenzoilecgonina. 
descompone en metanol, ecgo- 


La cocaína es un éster que por hidrólisis se : 

nina y ácido benzoico. La ecgonina está estrechamente pablecaós con o 

pina de la que difiere por tener un grupo CHCOOH en lugar del grupo CH2 en 
uímico entre cocaína y atropina. 


la posición 2. A esto se debe el parentesco q 
H2C——CH—— GH—COOCH3 


Ho —— pH GH-0008 NCh, GH-000 
ie pe H2C——CH— Che 
H20C—— CH CH2 
ECGONINA 
COCAINA 


a ya no se procede a aislar la molé- 
hojas de coca; más bien se procura 


En la preparación industrial de cocaln 
mbinada con proporciones adecua- 


cula intacta de este alcaloide a partir de las 


obtener la ecgonina que es Escrita Ea lo que se resintetiza la molécula 
das de ácido benzoico y alcohol metílico con lo q 


igi í j r rendimiento de droga. 
original de cocaína y se obtiene un mayo bs ga: ; 
nervioso. — La acción mas importante de 


Ácci sobre el sistema ed inaci j mi 
1 cciones efiere a la parálisis de las terminaciones nerviosas sen 
a cocaína es la que se Y co local. La cocaína actúa sobre el neuroeje 


sitivas, es decir, su efecto aneslés! 
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estimulando poderosamente los centros superiores y, paradójicamente, depri- 
miendo en grado moderado la médula espinal. 


En el hombre, perro, gato, conejo, etc., es decir, en los vertebrados su- 
periores, la cocaína produce efectos predominantemente estimulantes que pue- 
den terminar con convulsiones y muerte; pero en los batracios y reptiles el 
efecto es completamente opuesto, es decir que la inyección de cocaína en estos 
animales produce de inmediato marcada depresión. Nos explicamos este fenó- 
meno como dependiente del grado de desarrollo cerebral de las diferentes es- 
pecies. En los animales como el hombre en que predomina el desarrollo ce- 
rebral, los síntomas son principalmente de carácter estimulante; mientras que 
en aquellos otros como los reptiles, en que el desarrollo cerebral es rudimenta- 
rio, y en los que más bien existe un predominio espinal, el efecto es depresor. 


Acción sobre el aparato cardiovascular. — La cocaína al actuar sobre el 
miocardio produce taquicardia, y a dosis muy altas extrasístoles y aun fi- 
brilación ventricular y muerte. 


Aplicada localmente sobre las membranas mucosas actúa directamente 
sobre las paredes vasculares y produce vasoconstricción. Es por esto que en la 
práctica de la anestesia local resulta innecesario combinarla con adrenalina. 
Más aun, debido a que retarda la destrucción de la adrenalina por la amino- 
xidasa, la asociación cocaína-adrenalina puede dar lugar a marcados síntomas 
de excitación simpática. 


Fig. No 7. — POTENCIACION DE LA HIPERTENSION ADRENALINICA POR 
COCAINA. Perro de 12 kgs. de peso anestesiado con nembutal. En el punto seña- 
lado por la primera flecha se le inyectó endovenosamente 0.02 mg. de adrenalina. La 
flecha central corresponde a la inyección endovenosa de 3 mg. de cocaína por kg. La 
tercera flecha corresponde a una nueva inyección de adrenalina (la misma dosis, 
0.02 mg.). Obsérvese que en esta oportunidad la hipertensión adrenalínica es mucho 
más pronunciada y de mayor duración. 


La cocaína aumenta discretamente la presión arterial, fenómeno que pa- 
rece deberse tanto a la vasoconstricción inicial como al aumento del volumen 
minuto, pero la inyección endovenosa de dosis altas produce hipotensión ar- 
terial por depresión del miocardio y dilatación arteriolar. En algunas ocasiones, 
la cocaína y. aunque con menos frecuencia otros anestésicos, han producido 
repentina parálisis respiratoria o colapso circulatorio seguido de la muerte del 
paciente. No se conoce la causa exacta de este fenómeno. 


Sobre la respiración. — Dosis pequeñas de cocaína producen ligero es- 
tímulo respiratorio. Dosis eleyadas deprimen la respiración. El final de una 
intensa intoxicación aguda es la parálisis respiratoria. 
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La temperatura casi siempre aumenta por acción de la cocaína. El au- 
mento es proporcional al grado de intoxicación. Por lo general, es sólo de 
unos décimos de grado centígrado, pero se han registrado casos en que el au- 
mento alcanza 5%C. La hipertermia aparentemente se debe a: a) acción directa 
E droga sobre los centros termorreguladores; b) vasoconstricción super- 

que disminuye la pérdida de calor, y c) mayor producción de calor, como 
consecuencia de la excitación motriz. Esta hipertermia cocaínica no se presenta 
en los animales anestesiados ni en aquéllos en que experimentalmente se des- 
truye el centro termorregulador. En los animales curarizados la hipertermia 
es mucho menor, lo que prueba la importancia de la agitación motriz. Sin 
embargo, en los animales no anestesiados aunque permanezcan completamente 
inmóviles mientras actúa la cocaína, como ocurre en aquellos perros en que 
esta droga produce catalepsia, siempre se produce discreta elevación térmica. 

n humanos en condiciones de reposo mientras 


En experimentos practicados e 
masticaban hojas de coca también se ha podido comprobar elevación de la 


temperatura. 


ción del metabolismo basal por acción de la coca y de la cocaína 
ratura. Bajo la acción de esta 


difique se observa significativo 


La eleva 
es más constante que la elevación de la tempe 


droga, aun cuando la temperatura casi no se mo 
aumento del metabolismo. 


Acción sobre el trabajo muscular. — En busca de una explicación al re- 


conocido efecto antifatigante de las hojas de coca y de la cocaína, se han 
practicado estudios sobre la contracción de los músculos esqueléticos, pero los 
no incrementa la energía de 


resultados han demostrado siempre que la cocaína 
contracción muscular, de donde se deduce que esta droga contrarresta la fa- 


tiga mediante su acción estimulante sobre la corteza cerebral, enmascarando 
así la sensación de cansancio. 

ón. — La cocaína se absorbe fácilmente por las 
ular y por las membranas mucosas, principal- 
das o presentan fisuras o ulceraciones, No se 
ta pero sí cuando ésta pierde su capa córnea. 


na absorbida es eliminada sin modifica- 
lizado por el hígado y otros tejidos. 


ABSORCIÓN Y ELIMINACI 
vías oral, subcutánea, intramusc 
mente cuando están congestiona 
absorbe a través de la piel intac 


El 10 ó 15 por ciento de la cocaí 
ciones por el riñón. El resto es metabo 
rapíurticas. — Debido a su alta toxicidad y a la facili- 
la cocaína ha sido completamente desplazada 
de la terapéutica por los anestésicos locales sintéticos que estudiaremos a 
continuación. Sin embargo, aun tiene uso limitado en la anestesia de las 
membranas mucosas como ocurre en Oftalmología y Otorrinolaringología. 


APLICACIONES TE 
dad con que induce toxicomanía, 


smático. Después de un 
se produce la muerte de 
de algunos in- 


ToxicipaD. — La cocaína es un veneno protopla 
breve período de contacto con soluciones de cocaína 
los espermatozoos, leucocitos, células epiteliales ciliadas y aún 


vertebrados inferiores. 


INTOXICACIÓN AGUDA. 
consecuencia del consumo 
habituadas) o accidentalment 


local. 


La sintomatología guarda rel 
mente se traduce por midriasis, 


da puede sobrevenir como 
tándose de personas 
o anestésico 


— La intoxicación agu 
de una dosis elevada (aun tra 
e cuando se emplea la cocaina com 


cación. General- 


ación con el grado de intoxi 
lipnea (aunque 


hiperreflexia, taquicardia, po 
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a veces se produce bradipnea o respiración de Cheyne-Stokes), excitación psi- 
comotriz, delirio y aún convulsiones. En algunos casos, cuando la droga ha 
sido absorbida rápidamente, los síntomas predominantes pueden ser de carác- 
ter depresivo pero que alternan con manifestaciones de excitación. Si el in- 
toxicado no es atendido oportunamente, puede morir principalmente por pa- 
rálisis respiratoria. Por lo general, el corazón sigue funcionando por algunos 
instantes después de producida la parálisis respiratoria. 


El tratamiento de la intoxicación aguda por cocaína se basa en los prin- 
cipios siguientes : a) Evitar la absorción de la droga, lo cual hasta cierto punto 
es factible si se actúa inmediatamente. Si el paciente ha ingerido la droga y 
aun no presenta síntomas de intoxicación, se debe proceder al lavado gástrico, 
y usando la misma sonda se inyecta al estómago una suspensión de caolín con 
el objeto de precipitar el alcaloide e impedir su absorción. Si la droga ha 
sido inyectada en un miembro, se debe aplicar un torniquete para que su pa- 
saje a la sangre se haga lentamente, es decir, en proporciones que no sobre- 
pasen el ritmo de detoxicación por el organismo. b) Si el tratamiento se inicia 
cuando el enfermo está en pleno período de excitación, se debe administrar por 
vía endovenosa un barbitúrico de acción ultrarrápida como el pentotal sódico, 
y continuar inyectando periódicamente por vía intramuscular barbitúricos de 
acción lenta y prolongada como el fenobarbital. La administración de barbi- 
túricos debe ser controlada para evitar la sobredosificación que es igualmente 
peligrosa. c) Si el paciente presenta depresión respiratoria, se le debe man- 
tener con respiración artificial y administrar O: y CO». d) El enfermo debe 
estar en cama, en ambiente abrigado y libre de estímulos. Es conveniente el 
uso de antibióticos para prevenir complicaciones broncopulmonares. 


INTOXICACIÓN CRÓNICA - CocaínismO. — El uso continuado de la cocaína 
engendra la cocaínomanía; toxicomanía muy difundida en América y Europa. 
La cocaínomanía se diferencia en muchos aspectos de la morfinomanía. Así, 
mientras que con la morfina se presenta claramente el fenómeno de tolerancia, 
con la cocaína no se ha probado que ocurra lo mismo. El cocainómano no 
llega a consumir con el tiempo cantidades considerablemente mayores que las 
que usó al principio. Algo más, experimentalmente se ha probado en perros 
que la administración repetida de esta droga provoca reacciones cada vez más 
intensas, es decir que los animales se hacen más sensibles al efecto de la co- 
caína. De otro lado, mientras que en el caso de la morfina se presenta depen- 
dencia de carácter físico y psíquico, resultando muy difícil la supresión brusca 
de la droga porque aparecen intensos y peligrosos síntomas de abstinencia, con 
la cocaína sólo se produce dependencia psíquica y en consecuencia a un cocai- 


nómano se le puede suprimir la droga en cualquier momento sin peligro para 
su vida. 


Por lo general, el cocainómano toma la droga en forma de sal, mediante 


aspiración nasal, lo que en algunos casos conduce a ulceraciones y aún perfo- 
ración del tabique nasal. 


La cocaína rápidamente conduce al deterioro mental, físico y moral del 
individuo. Los síntomas del cocaínismo grave, generalmente comienzan con 
falta de apetito, adelgazamiento, disturbios digestivos, insomnio y temblor. 


Más tarde se agregan síntomas dependientes de procesos degenerativos del sis- 
tema nervioso central, alucinaciones y delirio. 


Existen los más diversos grados de cocaínismo. 


) Desde aquellas personas 
que usan ocasionalmente la droga y que están perfect 


amente adaptadas al tra- 
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a veces se produce bradipnea o respiración de Cheyne-Stokes), excitación psi- 
comotriz, delirio y aún convulsiones. En algunos casos, cuando la droga ha 
sido absorbida rápidamente, los síntomas predominantes pueden ser de carác- 
ter depresivo pero que alternan con manifestaciones de excitación. Si el in- 
toxicado no es atendido oportunamente, puede morir principalmente por pa- 
rálisis respiratoria. Por lo general, el corazón sigue funcionando por algunos 
instantes después de producida la parálisis respiratoria. 


El tratamiento de la intoxicación aguda por cocaína se basa en los prin- 
cipios siguientes : a) Evitar la absorción de la droga, lo cual hasta cierto punto 
es factible si se actúa inmediatamente. Si el paciente ha ingerido la droga y 
aun no presenta síntomas de intoxicación, se debe proceder al lavado gástrico, 
y usando la misma sonda se inyecta al estómago una suspensión de caolín con 
el objeto de precipitar el alcaloide e impedir su absorción. Si la droga ha 
sido inyectada en un miembro, se debe aplicar un torniquete para que su pa- 
saje a la sangre se haga lentamente, es decir, en proporciones que no sobre- 
pasen el ritmo de detoxicación por el organismo. b) Si el tratamiento se inicia 
cuando el enfermo está en pleno período de excitación, se debe administrar por 
vía endovenosa un barbitúrico de acción ultrarrápida como el pentotal sódico, 
y continuar inyectando periódicamente por vía intramuscular barbitúricos de 
acción lenta y prolongada como el fenobarbital. La administración de barbi- 
túricos debe ser controlada para evitar la sobredosificación que es igualmente 
peligrosa. c) Si el paciente presenta depresión respiratoria, se le debe man- 
tener con respiración artificial y administrar O: y CO». d) El enfermo debe 
estar en cama, en ambiente abrigado y libre de estímulos. Es conveniente el 
uso de antibióticos para prevenir complicaciones broncopulmonares. 


INTOXICACIÓN CRÓNICA - Cocaínismo. — El uso continuado de la cocaína 
engendra la cocaínomanía; toxicomanía muy difundida en América y Europa. 
La cocaínomanía se diferencia en muchos aspectos de la morfinomanía. Asi, 
mientras que con la morfina se presenta claramente el fenómeno de tolerancia, 
con la cocaína no se ha probado que ocurra lo mismo. El cocainómano no 
llega a consumir con el tiempo cantidades considerablemente mayores que las 
que usó al principio. Algo más, experimentalmente se ha probado en perros 
que la administración repetida de esta droga provoca reacciones cada vez más 
intensas, es decir que los animales se hacen más sensibles al efecto de la co- 
caína. De otro lado, mientras que en el caso de la morfina se presenta depen- 
dencia de carácter físico y psíquico, resultando muy difícil la supresión brusca 
de la droga porque aparecen intensos y peligrosos síntomas de abstinencia, con 


la cocaína sólo se produce dependencia psíquica y en consecue 
nómano se le 


su vida. 


e d y ncia a un cocai- 
puede suprimir la droga en cualquier momento sin peligro para 


Por lo general, el cocainómano toma la dro 
aspiración nasal, lo que en al 
ración del tabique nasal. 


ga en forma de sal, mediante 
gunos casos conduce a ulceraciones y aún perfo- 


La cocaína rápidamente conduce al deterioro mental, físico y moral del 
individuo. Los síntomas del cocaínismo grave, generalmente comienzan con 


falta de apetito, adelgazamiento, disturbios digestivos, insomnio y temblor. 
Más tarde se agregan síntomas dependientes de procesos degenerativos del sis- 
tema nervioso central, alucinaciones y delirio. 


Existen los más diversos grados de 


cocaínismo. Desde aquellas per 
que usan ocasionalmente la droga y que ; El 


están perfectamente adaptadas al tra- 
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Fig. N0 8. — COCAINISMO EX ¡ Jest 
un grupo de perros adictos a la cocaína (inyección endovenosa de 5 mg. por kg. interdiaria- 


mente). En la figura A y B puede observarse a un perro saltando espontáneamente a la mesa 
para recibir la inyección. En la figura C el animal está en actitud de espera. En la D, en 
el momento en que se le inyecta la cocaína. Obsérvese la actitud de los otros perros que 
tratan de subir al mismo tiempo a la mesa. En las figuras E y F el animal se encuentra bajo 
la acción de la droga (movimientos en tonel y en círculo). En las figuras G y H otro perro 
de la misma serie en estado de catatonía producida por la cocaína. 
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PERIMENTAL EN PERROS. En esta serie de figuras se muestra 
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Fig. N2 9. — SENSIBILIZACION A LA co 
a la duración del estímulo producido por la 
kg. La abscisa indica el tiempo de tratami 


CAINA EN PERROS. Cada curva corresponde 
inyección endovenosa de 5 mg. de cocaína por 
ento en meses y la ordenada la duración del 
y Cada punto expresa el promedio de los 
! sérvese el notable aumento de los períodos 
de excitación comprendidos entre el primer y cuarto mes. Entre el cuarto y décimo mes 
la duración de la excitación se mantiene casi estacionaria. A partir del décimo mes se 
registra nuevamente un considerable aumento de los períodos de excitación que coincide 
con la muerte de dos animales, lo que indica que 


a más prolongado y más intenso que en 


la cocaína en el Perú Ministerio de Educación 
Pública. Lima. 1957, C, Gutiérrez-Noriega y V. Zapata Ortiz). 
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bajo y a la sociedad y cuya toxicomanía pasa inadvertida, hasta aquellas otras, 
felizmente pocas, cuyo cocaínismo adquiere proporciones alarmantes y que 
imperiosamente necesitan tratamiento médico, existen todas las transiciones 
imaginables. 

El tratamiento, aunque no es exitoso en todos los casos, por lo menos pue- 
de emprenderse con mayor facilidad que el de la morfinomanía. Así, mientras 
que no es posible privar súbitamente de morfina al morfinómano sin peligro 
de que le ocurran serios trastornos psicofisiológicos, la cocaína puede sus- 
penderse sin temor de poner en peligro la vida del enfermo ya que sólo ocu- 
rren síntomas de carácter psicológico. 

Como en toda toxicomanía, el tratamiento debe estar dirigido a la su- 
presión del uso de la droga y debe acompañarse de psicoterapia, ya que en mu- 
chos casos se trata de personalidades anormales. Es por esto que debe practi- 
carse en establecimientos hospitalarios apropiados. De ser posible, el exco- 
cainómano debe regresar periódicamente donde el médico tratante a recibir 
una nueva cura psicotérapica. 


— La inyección de cocaína o su aplicación 


EreEcTO ANESTÉSICO LOCAL. 
ugar a la pérdida de la sensibilidad en la 


local a las membranas mucosas, da | 
región correspondiente. 

La cocaína tiene acción selectiva sobre las fibras nerviosas sensitivas por 
lo que son afectadas en primer término. Para comprometer al mismo tiempo 
las fibras nerviosas motoras se precisa de mayor concentración de la droga. 
Así, la inyección endorraquídea de dosis medianas de cocaína produce com- 
pleta pérdida de la sensibilidad en la mitad inferior del cuerpo, pero la mo- 
tilidad aun se conserva. La inyección de fuertes dosis produce la pérdida tanto 
de la sensibilidad como de la motilidad. 

La potencia anestésica de la cocaína es 


la procaina. 


ANESTESICOS LOCALES SINTETICOS 


Debido al crecido número de intoxicaciones que produce la cocaína, y a 
la facilidad con que induce toxicomanía, casi desde que se le empezó a usar 
en Cirugía, se viene buscando anestésicos locales que estén exentos de estos 
inconvenientes. Con este objeto se han ensayado centenares de preparados sin” 
téticos, pero solamente unos cuantos han tenido aceptación. 

La mayor parte de los anestésicos locales de este grupo tienen una fór- 
mula química muy parecida. Casi todos son ésteres de aminoalcoholes y ácido 


paraaminobenzoico. 


dos o tres veces mayor que la de 


PROCAINA 


En 1905, Einhorn introdujo en Medicina el primer substituto sintético de 
la cocaína. Este producto, la procaína, también conocido con el nombre co- 
mercial de novocaína, es el dietilaminoetil éster del ácido paraaminobenzoico. 
Tiene la ventaja de que es mucho menos tóxico que la cocaína, no produce 
toxicomanía, ni es irritante, por lo que aún sigue siendo el más importante y el 
más ampliamente usado entre los anestésicos locales. Su desventaja reside en 
que aplicado a las membranas mucosas no penetra tan fácilmente, lo que limita 


su uso a las técnicas inyectables. 
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NHo 
CoHs 
COOCH2CH2NTH CL 
CaHs 


CLORHIDRATO DE PROCAINA 


La procaína es rápidamente hidrolizada por las esterasas de la sangre y 
tejidos con liberación de ácido paraaminobenzoico y dietilaminoetanol . El 
dietilaminoetanol contiene un grupo trialkilamino que es el responsable de sus 
acciones farmacológicas. El ácido paraaminobenzoico liberado inhibe la ac- 
ción de las sulfonamidas y puede facilitar la exacerbación de procesos infec- 
ciosos en tratamiento con estas drogas. 


La toxicidad de la procaína depende en gran parte de la rapidez con que 
pasa al torrente circulatorio. Los síntomas más frecuentes de la intoxicación 
son : palidez, hipotensión arterial, vértigo, náuseas, bradicardia, excitación 
nerviosa, angustia, etc. El tratamiento se hace con adrenalina, efedrina o drogas 
similares. : 


Se han registrado algunos casos de convulsiones y de muerte por colapso 
poco después de la inyección subcutánea o intramuscular de una dosis terapéu- 
tica de procaína. No existe una explicación clara sobre la causa, creyéndose 
que se debe a hipersensibilidad o idiosincrasia. 


En la anestesia por infiltración se usa la procaína en soluciones al 0.5, 1 y 
2 por ciento a las que se agrega entre 0.5 a 0.8 mg. de adrenalina para pro- 
ducir vasoconstricción local y prolongar la duración del efecto anestésico. En 
Oftalmología se aplica directamente sobre las conjuntivas oculares en forma 
de soluciones entre 1 y 10 por ciento. Sin embargo, como ya hemos dicho, es 
escasamente absorbida por las membranas mucosas y su efecto aplicado en esta 
forma es inferior al de la cocaína. 


La sal más comúnmente usada es el clorhidrato. En la anestesia por in- 
filtración se usan soluciones al 1 6 2 por ciento, aunque en las extracciones den- 
tarias se le recomienda al 4 por ciento. En la anestesia espinal se usan de 100 
a 150 mg. disueltos en 3 a 10 cc. de líquido céfalorraquídeo, de acuerdo con 
el nivel de la inyección y el grado de anestesia requerida. 


OTRAS ACCIONES DE LA PROCAÍNA. — Otra propiedad importante de la pro- 
caína es su acción antifibrilante. Sin embargo, por sus efectos fugaces no se 
le emplea en el tratamiento de los trastornos del ritmo cardíaco; en cambio su 


derivado, la procaína-amida, al ser destruída más lentamente tiene buena ac- 
ción antifibrilante. 


También se estima que la procaína tiene acciones antialérgicas por lo que 
se le emplea en algunos casos de urticaria o edema angioneurótico refractarios 
a los antihistamínicos. Asociada a la penicilina forma un complejo molecular 
de absorción retardada que permite el mantenimiento de concentraciones te- 
rapéuticas de penicilina en el plasma durante varias horas. También actúa 
como antiespasmódico y tiene efecto analgésico. 


DIFERENCIAS ENTRE PROCAÍNA Y COCAÍNA. 


] CIAS 1 ( — Entre la procaína y la cocaína 
existen las siguientes importantes diferencias 


: a) La procaína es menos po: 
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tente pero a la vez menos tóxica que la cocaína. b) La cocaína tiene efecto va- 
soconstrictor local, en cambio la procaína produce vasodilatación y es absor- 
bida rápidamente del sitio de inyección, por lo que es conveniente asociarla a 
la adrenalina para prolongar su efecto. c) La cocaína es lentamente destruída 
en el hígado, no así la procaína que es rápidamente metabolizada lo que re- 
duce la duración de sus efectos. d) La cocaína induce toxicomanía y la pro- 
caína no. e) La cocaína estimula poderosamente el sistema nervioso central; 
el efecto estimulante de la procaína es mucho menor. 


APLICACIONES TERAPÉUTICAS. — Los usos de la procaína en la Clínica 
son múltiples. Los más importantes son los siguientes: 1) Como anestési 
local. 2) En el tratamiento de algunas enfermedades vasculares periféricas 
como la t oangeítis obliterante. enfermedad de Raynaud, gangrena diabé- 
tica o arterioesclerótica, etc. mediante el bloqueo por infiltración de las ca- 
denas laterales del simpático, con lo que se relaja la musculatura lisa vascular, 
mejorando particularmente la circulación colateral en los territorios enfermos. 
3) Para suprimir los dolores musculares de origen espasmódico. En estos casos 
se infiltra con procaína el punto doloroso y al suprimirse el dolor, desaparece 
el espasmo y se rompe el círculo vicioso: dolor-espasmo-dolor, etc. 4) Asociada 
a la penicilina, como ya lo hemos dicho, para prolongar el efecto de este an- 
tibiótico y evitar su inyección frecuente. 5) En el tratamiento sintomático de 
neuralgias del trigémino, ciático, intercostales, etc. (anestesia troncular). 6) 
Inyectada directamente a los “focos de fractura” para cortar el dolor durante 
las maniobras de reducción e inmovilización. 7) En el bloqueo del frénico (poco 
frecuente) para cortar crisis de hipo que no ceden a otros tipos de medica- 
ción etc., etc. 

ToxicipaD. — La procaína es poco tóxica; sin embargo, su administración 
endovenosa es peligrosa, porque el paciente experimenta sensación de calor, 
sequedad de la boca, lagrimeo, cefalea, dilatación de la pupila, y si la dosis 
es alta sobreviene hipotensión arterial, parálisis respiratoria y muerte. 
rásicas a la procaína, en las que la simple adminis- 
tración subcutánea de una dosis terapéutica de esta droga les ha producido la 
muerte después de algunos instantes en que presentaron sensación de cansan” 
cio, palidez, bradicardia, hipotensión arterial, delirio E convulsiones. Cuando 
paciente es muy sensible a la procaína se recomienda la ad- 
de una dosis moderada de algún barbitúrico por vía oral. 


Hay personas idiosinc 


se sospecha que un 
ministración previa 


BUTACAINA 

La butacaína es el dibutilaminopropil éster del ácido benzoico. Se la in- 
trodujo en Terapéutica como substituto de la cocaína, particularmente en la 
anestesia de las mucosas de la nariz y garganta. Es un tanto más tóxica pero a 
la vez de mayor potencia anestésica que la cocaína. Aplicada sobre el globo 
ocular no produce midriasis, lo cual es una ventaja en las operaciones del iris. 


Generalmente se le usa en soluciones al 2 por ciento para aplicación tópica. No 
es recomendable en la anestesia por infiltración debido a su marcada toxicidad. 


TETRACAINA 

La tetracaína, también conocida con el nombre comercial de pantocaína, 
guarda muchas relaciones químicas con la procaína. Tiene la ventaja, sin em- 
bargo, de actuar más eficientemente en la anestesia de las membranas muco- 
sas por lo que se le usa en Oftalmología y Otorrinolaringología. Se le aplica 
en soluciones variables entre 0.5 y 2 por ciento. Su toxicidad es 10 veces 
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mayor que la de la procaína, pero también su potencia anestésica es 10 veces 
mayor, lo que permite usarla en menor concentración. En la anestesia espinal 
se le administra a la dosis de 10 a 20 mg. 


DIBUCAINA 


La dibucaína es comercialmente conocida como nupercaína. Su efecto 
anestésico sobre las membranas mucosas es semejante al de la cocaína pero 
inyectada, su potencia es mucho mayor que la de la novocaína y cocaína; la- 
mentablemente, su toxicidad también es mayor. Se le utiliza en soluciones al 
1/1,000 ó 1/2,000 de las que se puede aplicar hasta 50 ó 100 cc. En la raqui- 
anestesia se. usan alrededor de 0.01 gr. en 2 cc. 


PIPEROCAINA 


Conocida también como meticaína, es más potente que la procaína, pero 
menos que la cocaína. Se le puede usar, sin embargo, en anestesia por pince- 
lación. Su toxicidad por vía subcutánea es semejante a la de la procaína pero 
por vía endovenosa es casi tres veces mayor. La piperocaína ha sido usada 
extensamente en la anestesia caudal continua. 


LIDOCAINA 


Conocida también como xilocaína, es un buen anestésico local. Las so- 
luciones débiles tienen igual toxicidad y Mayor potencia anestésica que las 
de la misma concentración de procaína. Pero las soluciones concentradas de- 
bido a su lenta destrucción son más tóxicas que las de procaína. La duración 
del efecto es también mayor, principalmente cuando se le asocia a la adrena- 
lina. En la anestesia por infiltración se le usa en soluciones entre 0.5 y 2 por 
ciento. También es activa aplicada tópicamente sobre las membranas mucosas. 


CH3 


NHCOCH2N(C¿Hs), 


CH 


LIDOCAINA 
CICLOMETICAINA 


Este anestésico local puede ser usado en forma de cremas para calmar el 


dolor de las quemaduras o el escozor de procesos dermatológicos o procto- 
lógicos. 


GRUPO DE ANESTESICOS LOCALES POCO SOLUBLES 


Existe un grupo de anestésicos locales muy pocos solubles en agua y flúidos 
orgánicos, lo que hace que su absorción sea muy lenta. Esta propiedad impide 
su administración por vía inyectable pero a la vez permite su aplicación a ma- 
nera de polvos o ungientos para calmar el dolor de las quemaduras, de las he- 
ridas superficiales, ulceraciones de la piel y mucosas, etc. 

La intensidad de la anestesia así obtenida e 
los anestésicos solubles, pero debido a su absorción retardada, el efecto es pro- 


longado. En ciertos casos, sin embargo, su uso continuado puede desarrollar 


dermatitis y otros fenómenos de sensibilización. Los anestésicos más importan- 
tes de este grupo son : 


s menor que la producida por 
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BurEsíN, que se usa como solución de “picrato de butesín” y más común- 
mente en forma de ungúento al 1%. 


ETILAMINOBENZOATO, más conocido como benzocaína o anestesina que es 
un polvo blanco insoluble en agua. Se le usa en concentraciones al 3% en 
forma de polvos, y al 5% en ungúentos. 

OrToFORMO, que es un polvo blanco insoluble en agua, algo más potente 


Se le usa en concentraciones al 10 ó 20% ya sea en polvo 


que la benzocaína. 
de producir necrosis cuando se le 


o en ungiientos. Es un tanto irritativo y pue 
aplica sobre superficies sin epitelio. 
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CAPITULO VIII 


ESTIMULANTES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 


En este capítulo estudiaremos una serie de drogas que tienen la caracte- 
rística común de intensificar la actividad funcional del sistema nervioso central. 


CLASIFICACIÓN 


Los neuroestimulantes pueden ser clasificados, teniendo en cuenta su origen 


o fuente de obtención, en naturales (alcaloides como la estricnina, brucina, 


cafeína, picrotoxina, etc.) y sintéticos (pentametilentetrazol, anfetamina, nike- 


tamida, etc.). 

En lo que se refiere al punto de acción, unos actúan preferentemente sobre 
la corteza cerebral, otros sobre los núcleos subcorticales, otros a nivel de la 
médula espinal, etc. (dejamos bien establecido que su acción no es exclusiva 
sobre dichos niveles del neuroeje, sino de carácter preferencial). Como ejem- 


plo citaremos los siguientes : 1. Estimulantes espinales, como la estricnina, 
brucina, etc. 2. Estimulantes subcorticales, también llamados analépticos _Car- 
diorrespiratorios, de acción preferente sobre el hipotálamo, protuberancia y 
bulbo ; ejemplos : pentametilentetrazol, niketamida, alcanfor, etc. 3. Estimu- 
lantez corticales, como la cafeína, anfetamina, harmina, etc. 4. Por último, 
dejaremos constancia de que existen algunas drogas que aunque no ejercen su 


efecto principal sobre el sistema nervioso central y, en consecuencia, pertene- 
ión estimulante sobre determinados centros ner- 


cen a otros grupos, tienen acc o en 
viosos. Tal es el caso de la apomorfina que actúa sobre la zona emético-dispa- 
radora del área postrema del bulbo, la digitalina que estimula el centro ES 
vago, la yohimbina que estimula el segmento sacro de la médula espinal, la 
obelina que actúa sobre los quimiorreceptores del glomus carotídeo, etc. 


Por último, también pueden ser clasificados de acuerdo a la rapidez de su 
« 1. Estimulantes de efecto inmediato, pero 


acción y duración de sus efectos, en : l. £ fucke 
fugaz : el pentametilentetrazol, la_lobelina, etc. 2, Estimulantes de efectos 
medianamente prolongados : la niketamida, la picrotoxina, el alcanfor, etc. 
3. Estimulantes de acción un tanto retardada, pero de efectos prolongados, 

como la estricnina, brucina, cafeína, cocaína, etc. 
Hay muchas otras drogas que de acuerdo con las circunstancias y con las 
dosis pueden estimular el sistema nervioso central ; tal es el caso de la atro- 
pero no se les considera en este grupo porque 


pina, cocaína, efedrina, etc., ) 
su efecto estimulante es una de sus tantas acciones en ninguna forma su 


acción más caracteristica. 
:CELOTD TIVOS; CONECICA 
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ABSORCIÓN Y ELIMINACIÓN. — La mayoría de estas drogas puede ser ad- 
ministrada tanto por vía oral como parenteral. Su eliminación se realiza 


por el riñón, parte en forma natural, parte en forma compuesta o conjugada. 
Algunas son destruídas íntegramente en el organismo. 


ACCIONES PRINCIPALES. — Antes de estudiar en detalle los principales com- 
puestos de esta serie, haremos una exposición de sus acciones más importantes? 


/ Acción sobre el sistema nervioso central. — A dosis terapéuticas intensi- 
fican la actividad funcional normal del sistema nervioso central, y a dosis 
altas se comportan como convulsivantes. Pasado su efecto casi siempre se pre- 
senta un estado de depresión transitorio. 


Muchos compuestos de esta serie estimulan los centros bulbares vasomo- 
tores y respiratorio. La harmina, picrotoxina, cocaína, niketamida, cafeína, 
pentametilentetrazol, etc. estimulan los centros del tono. Casi todos estimulan 
el reflejo antigravídico, los movimientos deambulatorios 
tativas. 


2.Acción sobre el sistema nervioso ve etativo. — Los estimulantes del sis- 
tema nervioso central también actúan sobre los centros vegetativos modifi- 
cando la presión arterial, corazón, respiración, secreciones, diámetro pupilar, 
motilidad intestinal, etc. Estas drogas estimulan en orma indirecta tanto el 
simpático como el parasimpático, y lo que se observa como resultado final es 


la suma algebraica de la estimulación de ambos sistemas, por lo general en 
favor del simpático. 


y las reacciones vege- 


El pentametilentetrazol y la niketa 


intensidad los centros neurovegetativos de la médula espinal, bulbo, protube- 


rancia, mesencéfalo e hipotálamo, y aumentan la 


lo sue se refuerza el efecto de estas drogas sobre el simpático. Mención espe- 
cial merece la lobelina que estimula i 3 


ntensamente los Centros vasomotores. 
AAA 


3 Sobre la respiración. — La mayoría de medicamentos de este grupo esti- 
mula directa_o indirectamente la respiración. Así, el pentametilentetrazol actúa 
preferentemente sobre el centro respiratorio bulk mien: a la, 


bulbar, mient 1 iketa- 
mida y lobelina estimulan por vía refleja a t 9d il 


1 : ravés de los quimiorreceptores del 
glomus carotídeo. Con gran frecuencia, y aunque no siempre con el debido 


fundamento y éxito, se les emplea para combati 


c y c r depresiones respiratorias de 
carácter toxiinfeccioso. 


Los estimulantes directos no sólo estimulan la respiración actuando sobre 
los centros respiratorios bulbares y mesencéfalo-protuberanciales sino también 
sobre los centros superiores (hipotálamo y corteza cerebral) 


El estimulante indirecto más típico es la lobelina. La destrucción del glo- 
mus carotídeo suprime su acción respiratoria. Sin embargo, fuertes dosis exci- 


tan directamente el centro respiratorio e incluso, si la dosis"és muy élevada 
producen convulsiones. E a, 


¿| Sobre el centro vasomotor. — Hasta ahora no se conoce droga capaz de 
estimular selectivamente el centro vasomotor bulbar ; sin embargo, esta zona 
comparte casi siempre la a Pl 


cción estimulante general que sobre el bulbo ejercen 
los estimulantes respiratorjos ; efecto que es más 


: ] á manifiesto cuando las fun- 
ciones circulatorias se encuentran desmejoradas. 
A ea o 10) O rada, 
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5 Sobre la fatiga. — La cafeína, efedrina, cocaína, desoxiefedrina, etc. me- 
joran el rendimiento en el trabajo, porque enmascaran la fatiga, pero su uso 
sólo está justificado en forma ocasional o en condiciones de emergencia por- 
que al enmascarar la fatiga. el individuo pierde este mecanismo defensivo y 


consume sus propias reservas orgánicas. 


En nuestro país está muy difundida la masticación de hojas de coca. Hay 
en la Sierra alrededor de 3+millones de personas que la consumen en forma 


La Organización de las Naciones Unidas ha considerado el problema y, 
gracias a la encuesta practicada en 1949 por una comisión de científicos que 
con este fin vino al Perú y Bolivia, y con el auxilio del Comité de Expertos 
en Drogas Capaces de Producir Toxicomanía (O.M.S.), ha llegado a la con- 
clusión de que el coqueo es una forma de cocainomanía que produce efectos 


nocivos y que debe ser suprimido. 


¿.Sobre la actividad mental. — Algunas drogas de este grupo actúan como 
psicocinéticos. Estimulan las asociaciones mentales, mejoran la memoria, pro- 


ducen sensación de bienestar mental y físico, tendencia _a la actividad y opti- 
mismo, etc. Gracias a su acción antisomnifera y a su propiedad de aumentar 
la resistencia a la fatiga, favorecen la atención, con lo cual crean condiciones 
óptimas para el rendimiento mental. La cafeína y bencedrina son las drogas 
más representativas de esta serie, pero su consumo inadecuado produce efectos 


contraproducentes. 
El uso de algunos neuroestimulantes ha tenido gran importancia en el 
melancolía, estados de agotamiento nervioso, etc. 


tratamiento de la psicastenia, 
El pentametilentetrazol e ha empleado profusamente a dosis convulsivante en 
como ya hemos visto, los neuro- 


el tratamiento de la esquizofrenia. Además, 


estimulantes aun son usados en la intoxicación aguda por barbitúricos. 


ESTRICNINA 


Alcaloide contenido en las semillas del Stricnus Nux vomica y del Stricnus 
además otros alcaloides de relativa importancia 


ignati. En estas plantas existen les ] 
de acciones farmacológicas muy parecidas pero 


como por ejemplo la brucina, 
menos intensas, por lo que casi no se le emplea. 
La estricnina estimula el neuroeje en su totalidad, pero su acción predo- 
minante es a nivel de las astas anteriores y posteriores de la médula espinal, 
hiperreflexia, pero dosis mayores 


de tal modo que pequeñas dosis producen , : 
desorganizan la llamada metameria funcional medular de tal modo que estí- 
mulos débiles y localizados producen respuestas generalizadas, y si el grado de 
estricnización es elevado se presentan convulsiones, 

_de excita- 


Dosis elevadas de estricnina disminuyen al ] 
modo que el más leve estímulo da 


bilidad y el período d ia ; de tal r | , no 
lugar a respuestas masivas a larga distancia. Según Sherrington la estricnina 
a fuertes dosis suprime jbitorio, de la ley_de la inervación 
recíproca ; aunque las observaciones ulteriores sólo afirman un predominio 

. bre el de inhibición. Cualquiera que sea el meca- 


del proceso de excitación sobr elisa del ral A 
nismo, lo cierto es que se suprime la inhibición del músculo antagonista. 
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Las convulsiones estrícnicas son de carácter tónicoclónico y se suceden 
a repetición. Durante el estado convulsivo hay mómentos en que el paciente 


entra en opistótonos y su facies toma un aspecto horrible (risa sardónica) de- 
bido a la contracción de los músculos de la cara. Alterrnando con las convul- 


siones se presentan breves intervalos de reposo por inhibición del si a 
nervioso central, durante los cuales la estimulación no produce respuesta. A 
dosis muy elevadas puede -producir la muerte inmediata, sin convulsiones, por 


parálisis respiratoria. 


En las convulsiones estrícnicas el paciente no pierde la conciencia hasta 
el último momento en que se intensifica la asfixia. Algo más, el intoxica y 
perimenta el dolor producido por las fuertes contracciones musculares. En los 


primeros momentos la respiración puede estar acelerada debido a las contrac- 


a S = . E TA A A poe JRE 
ciones del diafragma. En realidad, en la intoxicación estrícnica la muerte sé 
debe a álisi a por depresión o agotamiento bulbar. 


TRATAMIENTO DE LA INTOXICACIÓN POR ESTRICNINA. 
acaba de ingerir la estricnina, se recomienda el lavado gástrico repetido y la 
ingestión de solución de permanganato de potasio al uno por mil para adsorber 
el resto del alcaloide que aun queda en el estómago. 2. Si está convulsionando, 
se le inyecta por vía endovenosa un barbitúrico ultrarrápido_ (pentotal por 
ejemplo), con lo que se inhiben de inmediato las convulsiones. 3. Como la es- 
tricnina se elimina en forma lenta y el efecto del pentotal es breve, conviene 
administrar a continuación un barbitúrico de ac 


ción prolongada, por ejem- 


plo el luminal. Si los movimientos convulsivos impiden la inyección endove- 
nosa del barbitúrico, se puede recurrir en el primer momento a la anestesia 


eneral con éter y enseguida a la inyección intramuscular del barbitúrico de 


acción lenta. A veces debe prolongarse el tratamiento por algunos días, por- 


que su supresión prematura puede dar lugar a la reaparición de los efectos 


convulsivantes de la estricnina; de donde se desprende la necesidad de vigilar 
atenta y prolongadamente al enfermo. 


— 1. Si el paciente 


Se aconseja dar los barbitúricos en forma fraccionada controlando la res- 
piración, presión arterial e intensidad de los reflejos. Su administración debe 
detenerse cuando los reflejos tienden a normalizarse, porque de lo contrario 
se puede pasar de las convulsiones estríenicas a la intoxicación barbitúrica. 

En el tratamiento de la intoxica 


previamente la dosis total de barbitúri 
dicho, la dosificación se regula de ac 


ción por estricnina no es posible saber 
cos que ha de necesitarse. Como ya hemos 


] uerdo con la evolución del estado del pa- 
ciente. De todas maneras, una persona intoxicada por estricnina soporta do- 


sis muy elevadas de barbitúricos. Además, el tratamiento de la intoxicación 
requiere el empleo de medidas auxiliares: así, el paciente debe estar de prefe- 
rencia en una pieza oscura, sin ruidos, muy ligero de ropas y de ser posible 
aún sin sábanas, porque, como hemos dilo la Pala luminosos, auditi- 
vos, etc., y el menor rozamiento sobre la piel, pueden dar lugar a un nuevo 
ataque convulsivo. La administración de antibióticos es recomendable con el 
fin de prevenir complicaciones respiratorias, gualmente, debe mantenerse 
una temperatura adecuada en la habitación donde está el enfermo. 


APLICACIONES TERAPÉUTICAS. — La estricnina es una droga que por mu- 


cho tiempo ha gozado del favor del médico, quien la aplicaba en casos 
de la más variada etiología; pero en la actualidad su uso terapéutico es muy 
limitado, porque existen neuroestimulantes que ofrecen mucho mayores ven- 
tajas y menores peligros. Se le ha aplicado, por ejemplo, en el tratamiento de 
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la hipotensión arterial crónica, como estimulante cardiorrespiratorio, etc., pero 
está perfectamente comprobado que estos efectos sólo se presentan con dosis 
elevadas, próximas a las convulsivantes. No es posible, en consecuencia, esti- 
mular con estricnina el centro respiratorio o los centros vasomotores sin es- 
timular al mismo tiempo otros niveles del neuroeje con la aparición de efectos 
indeseables y hasta peligrosos. 

Las aplicaciones clínicas de la estricnina se reducen al tratamiento de la 


intoxicación por neurodepresores aunque no es la droga de elección (existen 


otras que ofrecen mayores ventajas como el pentametilentetrazol, anfetamina y 
picrotoxina). 

Dosis. — La estricnina se administra por vía subcutánea o intramuscular, 
en forma de sulfato, a la dosis de 1 a 2 mg. por día. En los casos de intoxica- 
ción por barbitúricos y otros neurodepresores las dosis son considerablemente 


mayores. 


PENTAMETILENTETRAZOL 


Conocido también con los nombres de Cardiazol, Leprazol, Metrazol, Co- 
razol, etc., es un producto sintético muy usado como estimulante cardiorres- 
piratorio, pero en realidad su acción periférica sobre el corazón y vasos san- 
guíneos es insignificante. No tiene acción sobre el corazón aislado de ma- 
mifero ni mejora la circulación coronaria, y aun a grandes concentraciones no 


estimula el músculo papilar aislado del corazón de gato. No actúa, pues, direc- 


tamente sobre el miocardio. Igualmente, carece de acción vasoconstrictora; 
amente sobre el miocarc 


imida por algún hipnótico, la in- 


sin embargo, cuando la circulación está depr hi : 
yección de metrazol puede incrementar marcadamente la presión arterial me- 
diante estímulo de los centros vasomotores, pero en condiciones normales o 


cuando la depresión circulatoria obedece a mecanismos que no tienen origen 
central, no se obtiene respuesta, o ésta es muy pobre. 


He? — ate =5%E 


—N 
so | 


N 


PENTAMETILENTETRAZOL 


ú los centros subcorti- 
| ctúa preferentemente sobre 
pa todos los niveles del neuroeje. Su efecto es 


cales aunque en realidad estimula tod el ur 
breve a es rápidamente metabolizado (acción ultrarrápida). 


Las convulsiones cardiazólicas son de ee tónico y clónico. a 
hombre, la inyección endovenosa rapida de 4 a s As a lo 
después de un período de latencia de 8 a 15 4er os, det mina E 
dida de la conciencia y-convulsiones tónicas y a Con?» 3 
E dución d en total alcanza uno a uno y medio 


La duración del período convulsivo ! 
minutos: id $ resenta flaccidez muscular y estado semicomatoso, pero 
minutos; enseguida se p _Semic 


Biblioteca Enrique Encinas | Hospital Víctor Larco Herrera 


128 FARMACOLOGÍA Y SUS APLICACIONES EN TERAPÉUTICA 


15 minutos después la persona se recupera completamente sin recordar nada 
de lo sucedido. Durante las convulsiones pueden presentarse accidentes diver- 
sos como fracturas, luxaciones, etc., por lo que en clínica se recomienda el 


uso simultáneo de curare o drogas similares para disminuir la intensidad de las 
contracciones musculares. 


Por lo general, una dosis convulsivante media de metrazol sólo produce 
un ataque convulsivo porque es rápidamente metabolizado. Lo contrario ocu- 
rre con la estricnina cuyas convulsiones se repiten por un tiempo prolongado 
y pueden causar la muerte del sujeto. 


MECANISMO DE LAS CONVULSIONES. — Para que el cardiazol ejerza su 
efecto convulsivante deben cumplirse las siguientes condiciones : 1. Sumación 
espacial, es decir, que los impulsos nerviosos despertados por la droga en los 
diferentes niveles del neuroeje deben sumarse, y 2. Sincronización temporal 
de estos estímulos, es decir, que todos los impulsos deben irrumpir al mis- 
mo tiempo y a manera de un solo y poderoso impulso sobre las astas anterio- 
res de la médula espinal, para vencer esta resistencia periférica. 


APLICACIONES TERAPÉUTICAS. — La convulsoterapia cardiazólica ha 
sido muy usada en Psiquiatría en el tratamiento de la esquizofrenía y otras 
enfermedades mentales. También se le ha usado en el diagnóstico de la epi- 
lepsia (los epilépticos convulsionan con dosis inferiores), pero en la aomaldad 


el electroshock ha substituido casi completamente a la convulsoterapia cardia- 
zólica. 


Esta droga se usa frecuentemente como analéptico cardiorrespiratorio aun- 
que no existen evidencias farmacológicas de que sea un buen estimulante car- 
diovascular, y es dudoso que actúe en colapsos circulatorios no debidos a de- 


presión vasomotora central. Finalmente, en lo que encuentra aplicación im- 
portante es en el tratamiento de las intoxicaciones por neurodepresores. 


NIKETAMIDA 


Conocida comercialmente como Coramina, Cardiamina, etc., es otro estimu- 
lante del sistema nervioso central, de preferente acción subcortical. Es el dietil, 


derivado del ácido nicotínico o nicotinamida. Estimula la respiración a través 
de los quimiorreceptores del seno carotídeo. Actúa más energicamente en los 


casos en que el centro respiratorio está depri- 
mido que en aquéllos en que está normal. 
Su efecto sobre la circulación no es muy no- 


CH k 
table, pese a que generalmente se le consi- 
HO C N(C2Hs)e dera como un buen estimulante cardiovascu- 


10 CH lar. Sin embargo, produce vasoconstricción 
periférica al estimular el centro vasomotor y, 

N desde este punto de vista, puede resultar de 
NIKETAMIDA importancia en el tratamiento de la depresión 


circulatoria de origen central. No tiene ac- 


ción estimulante directa sobre el iniocardio y 
vasos coronarios como primitivamente se creyó. A dosis elevadas puede pro- 
ducir convulsiones. 


APLICACIONES TERAPÉUTICAS. — Se le emplea : 1. Para combatir la de- 
presión respiratoria en la anestesia general, en la intoxicación por 


- _—— ; - barbitúricos 
y en la intoxicación aguda por morfina, aunque para este último caso ahora 


Biblioteca Enrique Encinas | Hospital Víctor Larco Herrera 


ESTIMULANTES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 129 


se cuenta con la acción selectiva de la N-alil-normofina. 2. En el tratamiento 
de la intoxicación alcohólica aguda. 3. Es empleada ampliamente como _esti- 
mulante cardiovascular, pero su eficacia en este caso es muy pobre. 


Dosis. — Por vía oral se administra la solución al 25% a razón de 30 a 
50 votas. por vez. En casos de gran ursencia se puede acudir a la vía endo- 
2 - P n casos de 2ran tua ] y 


venosa, inyectando de l a 5 cc. muy lentamente, porque puede producir al co- 
mienzo un descenso de la presión arterial. 


PICROTOXINA 


La picrotoxina se obtiene de la 


trepadora que crece de preferencia en M 


punto de acción varía con la especie anima 


es mayor el desarrollo del neuroeje. En 
aunque su efecto más importante lo ejerce en e 
timula la respiración y presión arterial. Las convulsiones por picrotoxina a 


diferencia de las estrienicas son bastante coordinadas y asimétricas. La iner- 
ierde y los miembros son alternativamente flexiona- 


vación recíproca no se P 
dos y extendidos. 
de tal modo que una dosis de 20 mi- 


La picrotoxina es altamente tóxica, 
ligramos puede producir seria intoxicación en el hombre. La muerte se pro- 
duce por parálisis respiratoria. El tratamiento de la intoxicación es semejante 


al de la estricnina. 
Se le administra por vía_oral o parental. La di de su eliminación 
es intermedia entre la del metrazol y la de la estricnina. Es excretaca por a 


orina principalmente en forma compuesta o conjugada y muy poco en forma 
lativamente_corto, de ahí que 


libre. El organismo la metaboliza en tiempo re 
ando se le usa en el tratamiento 


dosis elevadas pueden repetirse varias veces cu 
del coma barbitúrico. 


s semillas de la “Anamirta coculus”, planta 
alabar y en las Indias Orientales. Su 
L siendo más elevado a medida que 
los mamíferos. estimula la corteza 
l cerebro medio y el bulbo. LEs- 


APLICACIONES TERAPÉUTICAS Y DOSIS. -— La única aplicación terapéutica 
de la picrotoxina es en el tratamiento de las intoxicaciones por neurodepre- 
sores, en particular por los barbitúricos. La dosis a usar en estos casos varía 
con el grado de intoxicación, pero generalmente se le administra a razón de 1 


a 3 mg. con intervalos de 15 minutos. 


XANTINAS 


Las xantinas so 
gicas similares. Se encuentran en muc 


té y cacao. ] 
teofilina; y el cacao, cafeína y 


El café contiene cafeína; el té, cafeína y te ac e. 
teobromina. Sus propiedades principales se refieren a su acción estimulante 


del sistema nervioso central, diuresis y corazón, y 4 su capacidad de rela ar 
estructuras de músculo liso. A pesar de la similitud de sus acciones, éstas di- 
A A > e E . A ba a . y 
fieren notablemente en Intensl lad según la xantina de que 56 A ae? ejem 
plo, el efecto neuroestimulante es mayor en la cafeína, menor en la teo ilina e 
? . 
insignificante en la teobromina. 


La cafeína estimula de preferencia los niveles superiores del neuroeje, la 
corteza cerebral en particular. Su principal acción €s estimular las funciones 
 Síquicas y Senso a la vez estimula el trabajo físico y mental, inhibe el 


siquicas y sensoriales; el 1 
sueño, etc grandes “dosis produce nerviosidad, marcado insomnio, cefalea, 
panda o a 


n drogas de constitución química y acciones farmacoló- 
has plantas, principalmente en el café, 
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confusión mental, palpitaciones, hiperreflexia, y aún convulsiones clónicas y 
muerte. Sin embargo, estos marcados síntomas de intoxicación sólo se pueden 


observar en los animales de experiencia mediante la inyección de dosis muy 


altas. En el hombre, la dosis tóxica es muy elevada (más o menos 10 gra- 

mos), no habiéndose registrado casos de muerte como consecuencia de su em- 
DO COPSECHENCIA de ¡su En 

pleo terapéutico. 

A A 


H¿CN——G=0 n= 

O=0  C—NCH; O=6  C—NCH 
a a 
PA CH 

H¿CN——G—N H30 de 


CAFEINA 
TEOBROMINA 


H¿CN——C—N 


TEOFILINA 


La cafeína también estimula los centros : respiratorio, vasomotor y vagal 
del bulbo, sobre todo cuando se le administra parenteralmente. 


. . . as PASEO JO , 

Existen variaciones individuales en los efectos estimulantes de la cafeína. 
No produce toxicomanía, pero sí habituación que no encierra peligro. 

El uso continuado de xantinas desarrolla cierto grado de tolerancia, es- 
pecialmente en lo referente a sus acciones diurética y vasodilatadora, pero no 
con respecto a su efecto estimulante central. 

ÁCCIONES. — Sus principales acciones son las siguientes : 


Sobre el aparato cardiovascular. — Las xantinas actúan como estimulantes 


del miocardio y producen taquicardia, discreta hipertensión arterial y vasodi- 
latación coronaria. La teofilina es la más activa y la cafeína la de menor ac- 


tividad, 


Sobre el músculo liso. — Las xantinas, en particular la teofilina, relajan 
la musculatura lisa de los vasos, tracto biliar, bronquios, etc. 
nuscutatura lisa de los vasos, tracto biliar, g 


Sobre el metabolismo. — Dosis de 0.5 a 1 gr. de cafeína aumentan el con- 


sumo de O», incrementan el metabolismo basal en 10 a 25%, y elevan algo la 
temperatura corporal, 


Sobre la respiración. — La cafeína, en particular, se comporta como es- 
timulante, de ahí que se le use como analéptico cardiorrespiratorio. Estimula 
la respiración a través de los centros correspondientes. 


Sobre la diuresis. — Todas las xantinas tienen efecto diurético. Sobre este 
particular nos ocupamos con mayor extensión en el capitulo de diuréticos. 
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Sobre el aparato gastrointestinal. — Casi no es afectado, pero debido a 
su acción sobre el sistema nervioso central, la cafeína puede disminuir el ape- 
tito y aumentar la secreción de jugo gástrico. 


APLICACIONES TERAPÉUTICAS. — La cafeína se emplea principalmente para 


facilitar las funciones mentales, disminuir la sensación de fatiga y de sueño, 
como analép ] iratorio y, asociada a la- aspirina, piramidón, etc. 


tico cardlorrespl 
en el tratamiento de ciertos Hpos de srErpS de ciertos tipos de migraña. La cafeína y teofilina son em- 
pleados como estimulantes del miocardio. La teofilina por su acción relajadora 
de la fibra muscular lisa es muy usada en la angina de pecho y en el tratamiento 
del ataque agudo de asma bronquial. Su empleo como diurético también es 
muy frecuente. La cafeína es generalmente administrada en inyecciones intra- 
musculares a la dosis de 200 a 500 mg. por vez. 


ALCANFOR 


El alcanfor es extraído de la madera y corteza del Cinnamomum canphora. 
También se le prepara sintéticamente. Ha sido muy utilizado como estimulante 
en los casos de colapso, en la depresión que se presenta en el curso de las en- 
fermedades toxiinfecciosas y como estimulante cardíaco. de 


A - _-->== A . . . . 
El alcanfor es un estimulante del sistema nervioso central de discutido 
valor terapéutico, que ha sido reemp azado con ventajas por otros analépticos. 


APLICACIONES TERAPÉUTICAS. — En la actualidad se le usa como rubefa- 
ciente en forma de linimentos o frotaciones y como constituyente de algunos 


preparados como el elíxir paregórico. 
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CAPITULO IX 


FARMACOLOGIA DEL SISTEMA NERVIOSO 
VEGETATIVO 


DROGAS QUE ACTUAN SOBRE LAS CELULAS 
EFECTORAS AUTONOMICAS 


Este capítulo comprende un grupo muy importante de drogas cuyos efectos 
son semejantes a los de la estimulación o depresión del sistema nervioso ve- 
getativo. Comúnmente se les llama simpaticomiméticos o parasimpaticomimé- 
ticos según que, respectivamente, su efecto sea semejante al de la estimulación 
del simpático o del parasimpático; y simpaticolíticos o parasimpaticolíticos 

la inhibición del simpático o del parasim- 


cuando su actividad es semejante a 
pático. Más frecuentemente se les designa como drogas estimulantes o depre- 


soras del simpático o del parasimpático, denominaciones que, aunque clásicas, 
son incorrectas, porque en realidad estas drogas no estimulan ni deprimen al 
sistema nervioso vegetativo, sino que actúan directamente sobre las células efec- 


toras inervadas por él. 


Para facilitar la comprensión del tema, haremos una breve revisión de 


las bases anatómicas, fisiológicas y neurohormonales del sistema nervioso ve- 


getativo. 


BASES ANATOMICAS Y FISIOLÓGICAS 


o sistema nervioso autónomo, está formado” 
por nervios, ganglios y plexos que dan inervación al corazón, vasos sanguíneós, 
músculos lisos, glándulas y vísceras. Comprende a los sistemas simpático y pa- 
rasimpático, que tienen su origen en niveles diferentes del neuroeje; así, el 
simpático, ortosimpático 0 tóracolumbar, nace en las neuronas del asta in- 
termedio lateral de la médula espinal, desde el séptimo segmento cervical hasta 
el tercero lumbar; mientras que el parasimpático, o cráneo-pélvico, nace en 
núcleos del mesencéfalo y bulbo y en el segmento sacro de la médula espinal. 


Antes de terminar en el órgano efector, tanto el simpático como el para- 


simpático hacen escala en ganglios situados fuera del neuroeje y que forman 
plexos, ioso somático. En el parasimpático 


de los que carece el sistema nervi 
los ganglios se hallan cerca del órgano efector o en las paredes del mismo, mien- 
tras que en el caso del simpático son de tres tipos: a) los llamados paraverte- 
brales que forman una cadena a ca 


da lado de la columna vertebral y están co- 
nectados entre sí por troncos nerviosos, y, € 


on los nervios raquídeos por haces 
de fibras nerviosas llamados ramicomunicantes; 


b) los ganglios del segundo 
tipo o prevertebrales que sirven de centros sinápticos y están situados sobre la 
superficie ventral de la columna verte 


bral, tanto en el abdomen como en la 
pelvis, formando los plexos: solar, mesent 


érico superior e hipogástrico, entre 
los de mayor importancia; y por último, c) los ganglios terminales que son 
pocos y se hallan cerca de los órgan 


El sistema nervioso vegetativo, 


os que inervan, siendo los principales los 
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que están en conexión con el recto y la vejiga urinaria. De los ganglios, tanto 
simpáticos como parasimpáticos, nacen las fibras nerviosas post-ganglionares 
que terminan en el órgano efector correspondiente. 


Cada sistema, en consecuencia, está formado por : a) fibras preganglio- 
nares que nacen en el neuroeje y que en el caso del parasimpático son largas, 
y en el del simpático son generalmente cortas; b) ganglios, y c) fibras post- 
ganglionares que nacen en los ganglios y que inervan el órgano efector. 


Cada fibra preganglionar del simpático está en relación con muchas neu- 
ronas postganglionares, mientras que las sinapsis del parasimpático se esta- 
blecen con un número mucho menor de neuronas postganglionares, de donde 


resulta que las respuestas del simpático son difusas y las del parasimpático son 
más localizadas. 


El sistema nervioso vegetativo inérva los músculos lisos, las vísceras y las 
glándulas, en contraste con los nervios somáticos que comandan las actividades 
reflejas y volitivas de los músculos esqueléticos. Los nervios de los músculos 


esqueléticos son medulados, mientras que los nervios postganglionares del ve- 
getativo son amedulados. 


Puede decirse que existe antagonismo entre las acciones del simpático y 
las del parasimpático; así, por ejemplo, mientras el simpático produce taqui- 
cardia, el parasimpático produce bradicardia; mientras que el simpático de- 
prime la actividad intestinal, el parasimpático la estimula, etc.; sin embargo, 
existen importantes excepciones a esta regla. 


INTERMEDIARIOS QUIMICOS DE LA ACTIVIDAD AUTONOMICA. 


Desde que se aisló la adrenalina, se reconoció que su inyección produce 
efectos semejantes a los de la estimulación del simpático. En 1904; Elliot de- 
mostró que los efectos de esta droga se presentan aunque se seccionen los ner- 
vios simpáticos, por lo cual dedujo que en la terminación de dichos nervios 
se libera alguna substancia parecida a la adrenalina que actuaría como conduc- 
tor O transmisor del impulso nervioso simpático. Más tarde Dixon (1907) de- 
mostró que la muscarina produce efectos semejantes a los de la excitación de 
los nervios parasimpáticos y, en consecuencia, dedujo que una substancia pa- 
recida actuaría como transmisor del impulso nervioso parasimpático. Con 


estos hallazgos quedó sentado el concepto de intermediarios neurohormonales 
en la transmisión del influjo nervioso. 


En 1921, Otto Loewi demostró en forma concluyente la veracidad de esta 
hipótesis, mediante el experimento de la perfusión conjugada de dus corazones 
de rana, en el que el estímulo del vago del corazón donante produce bradicardi 
tanto en este corazón como en el corazón receptor; de lo que dedujo que con 
la estimulación vagal se desprendía del corazón donante una substancia que 
al ser arrastrada por el líquido de perfusión producía bradicardia en el corazón 
receptor. A esta substancia la llamó “vagus stoff”, sustancia vagal o parasim- 
patina. Más tarde ha sido identificada como la acetilcolina. 


Posteriormente, Cannon y sus colaboradores demostraron que la estimula- 
ción del simpático libera una substancia, a la que dio el nombre de simpatina, 
pero hoy existen evidencias suficientes de que es la noradrenalina. Aun más, 
Cannon y Rosenbloueth consideraron la existencia de dos tipos de simpatina, 
que llamaron E o 1 según que respectivamente estimulen o inhiban las estruc- 


turas inervadas por el simpático; pero esta teoría no ha sido satisfactoriamente 
verificada. 
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El hecho de que las drogas autonómicas no precisen de la inervación ve- 
getativa para ejercer su acción, revela que ésta no se realiza en las terminacio- 
nes nerviosas sino directamente en el órgano efector. 

Teniendo en consideración el tipo de intermediario químico que actúa en 
cada caso, se pueden clasificar los mecanismos autonómicos neuroefectores en 
colinérgicos y adrenérgicos. En otras palabras, las estructuras nerviosas del 
sistema vegetativo pueden ser clasificadas en colinérgicas o adrenérgicas según 
que tengan como intermediario a la acetilcolina o a la simpatina, respectiva- 
mente. Esta división de carácter funcional no está estrictamente de acuerdo 
con la clásica diferenciación anatómica de nervios simpáticos y parasimpáticos 
porque existen, por ejemplo, estructuras inervadas por el simpático que tienen 
como intermediario químico a la acetilcolina, tal es el caso de las glándulas su 
doríparas y médula suprarrenal, cuyos nervios, pese a que pertenecen al sim- 
pático, son colinérgicos. Además, las sinapsis ganglionares tanto simpáticas 
como parasimpáticas tienen como intermediario a la acetilcolina. 

Resumiendo; la acetilcolina actúa como intermediario químico en los si- 
guientes niveles : 1. Ganglios nerviosos tanto simpáticos como parasimpáticos. 
2. Terminaciones post-ganglionares del parasimpático. 3. Fibras simpático-co- 
linérgicas o sean aquéllas que no hacen escala en el ganglio y que directamente 
inervan el órgano efector comportándose, en consecuencia, como preganglio- 
nares. 4. Por último, a nivel de la placa mioneural o sea en el punto de unión 
de los nervios motores del sistema nervioso central y el músculo esquelético. 
De acuerdo con la clasificación adoptada, todas éstas serían estructuras coli- 
nérgicas. 

La noradrenalina actúa como intermediario solamente a nivel de las fibras 
simpáticas postganglionares, o sean las fibras adrenérgicas. 

De lo anterior se desprende que para /que el influjo nervioso, que nace 
en los centros vegetativos, se transforme en respuesta, tiene que pasar por las 
fibras preganglionares, llegar al ganglio donde encuentra a la acetilcolina como 
intermediario, seguir por la fibra postganglionar en cuya terminación se libera 
acetilcolina o noradrenalina según se trate de nervios colinérgicos o adrenér- 
gicos, respectivamente, y, por último, llegar al órgano efector donde ejerce su 
acción. 

Establecidas las bases anatómicas y funcionales del sistema nervioso ve- 
getativo, queremos dejar establecido que entre este sistema y el sistema ner- 
vioso central o de relación no puede establecerse independencia absoluta ni 
desde el punto de vista anatómico ni fisiológico. Cuanto más acuciosamente se 
procede, tanto mayores son las relaciones que entre estos dos sistemas se des- 
cubren. Sin embargo, puede decirse que el sistema nervioso somático permite 
principalmente nuestra orientación y relación con el medio externo en que vi- 
vimos, y el sistema nervioso vegetativo regula principalmente los procesos de 
nuestro medio interno, adaptando en cada instante la actividad de los órganos 
a la situación por la que atraviesa el organismo en conjunto. 


DROGAS QUE ACTUAN SOBRE LAS ESTRUCTURAS 
INERVADAS POR LOS NERVIOS ADRENERGICOS 
A) Estimulantes 
ADRENALINA O EPINEFRINA 


La adrenalina es una hormona segregada por las glándulas suprarrenales, 
En 1901 fue aislada por Takamine y Aldrich en forma pura y cristalina; en la 
actualidad es posible prepararla sintéticamente. Químicamente es la 3—4 dio- 
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xinfeniletanolmetilamina. La forma levógira es la que se usa con fines médi- 
cos; la dextrógira sólo tiene una duodécima parte de activi ad. La adrenalina 
no estimula o modifica al sistema nervioso simpático, sino que actúa directa- 


mente sobre los órganos inervados por él. 

Desde ahora debemos aclarar que ciertos órganos son estimulados mien- 
tras que otros son deprimidos por la adrenalina, lo que aparentemente se de- 
bería a la naturaleza química de un elemento receptor presente en el órgano 
efector. Apta Sube A tapo y 

METABOLISMO Y EXCRECIÓN. — La adrenalina es inactivada en el organis- 
mo y sus efectos son de breve duración. A pesar del gran número de trabajos 
sobre el metabolismo y excreción de esta hor- 
mona, aun no se ha dilucidado completa- 
mente el problema. Es indudable que el hi- 
gado interviene en su degradación, pero en 
este proceso también participan otros teji- 
dos. La degradación se efectúa mediante oxi- 


CHOH——CH2—NH-—-CH3 


OH dación (aminoxidasa) y principalmente por 
OH conjugación con el ácido glucorónico o sul- 
fúrico en el hígado e_ intestino, independien- 
ADRENALINA temente de la vía de su administración. 
ACCIONES : Q 


Aparato cardiovascular. — La adrenalina acelera los latidos del corazón, ' 
con aumento de la energía de sus contracciones y eyacuación más completa 
de sus cavidades. Además, aumenta su irritabilidad y lo predispone a la fi- 
brilación. Los vasos sanguíneos son contraídos en unas áreas y dilatados en 
otras. Así, por ejemplo, las arteriolas y capilares de la piel y, mucosas “son 
contraídos, mientras que Los vasos de los músculos esqueléticos y las arterias 
coronarias son dilatados. Generalmente predomina el efecto vasodilatador so- 


bre el vasoconstri 
La inyección de adrenalina eleva la presión arterial. Esta hipertensión es 


debida principalmente a taquicardia con aumento del volumen minuto y de la 
0 cción de las arterio- 


energí iocardio, y, en parte, a vasoconstrl 
las finas en muchos 1 


echos vasculares del organismo. La hipertensión se pre- 
senta aún después de la destrucción de los centros vasomotores, de la sección 
de los nervios esplácnicos y de la parálisis ganglionar de los nervios vasocons- 
trictores. Con frecuencia, la inyección de adrenalina produce palpitaciones y 
ligero dolor precordial, nerviosidad ansiedad, cefalea, temblor, dificultau_res- 
piratoria, etc. 


Después de la hipertensión adrenalínica, con py la presión des- 
ciende por debajo de las cifras iniciales. A veces, cuando se inyecta adrenalina 
a un animal con la presión previamente elevada, en lugar de incrementarla pue- 
de producir hipotensión. La adrenalina eleva la presión arterial máxima, pero 
la presión mínima desciende algo, debido a disminución de la resistencia peri- 

e la presión sistólica que se produce no obstante la dis- 


férica. El aumento de la ¡ON : y b de ll 
minución de la resistencia periférica se debe, como acabamos de decir, a su 


acción sobre el corazón, incrementando la frecuencia de sus latidos, su energía 
de contracción y el volumen minulo. o de 
Siempre se ha considerado la vasoconstricción como efecto característico 
de la adrenalina, pero esto se debe a que se ha empleado adrenalina procedente 
de extractos suprarrenales en los que existe cierta proporción de noradrena- 
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lina, que tiene acción vasoconstrictora. Pero aun tratándose de adrenalina 
pura, como esta droga tiene acciones excitatorias e inhibitorias, la vía de ad- 
ministración y la dosis empleada _deciden, en gran parte, si la vasoconstricción 
ha de predominar sobre la vasodilatación, o viceversa. 


El efecto hipertensor de la adrenalina puede ser bloqueado e inver- 
tido por algunas drogas adrenolíticas como la dibenamina, alcaloides del cor- 
nezuelo de centeno. etc.; es decir, que encontrándose el anima ajo la acción 
de estas drogas, la adrenalina en lugar de producir su efecto hipertensor carac- 
terístico, o no produce respuesta o produce hipotensión. Este fenómeno es pro- 
bablemente el resultado del bloqueo de las respuestas adrenérgicas vasoconstric- 


toras, quedando, en consecuencia, al descubierto la acción adrenérgica vaso- 
dilatadora. 


Los vasos de los músculos estriados se dilatan por acción de la adrenalina 
y se ha demostrado en perros que dosis moderadas de esta droga producen 
vasodilatación coronaria. Su efecto vasoconstrictor periférico es aprovechado 
para retardar la absorción de los anestésicos locales, y; por el mismo motivo, 
aplicada locamente sobre una superficie cutánea que sangra en capa, cohibe la 
hemorragia. pa 


Aparato respiratorio. — Es frecuente que se produzca un breve período 
de apnea después de la inyección de adrenalina. Á continuación sobrevienen 
respiraciones amplias y frecuentes de carácter compensatorio. El mecanismo 


de este fenómeno no está del todo establecido, pero algunos investigadores lo 


. 


atribuyen a inhibici 
también transitoria d 


n transitoria del centro res iratorio, y otros a depresión 
e los quimiorreceptores del cuerpo carotídeo. 


La adrenalina relaja la musculatura de los bronquios, por lo que se le usa 
en el tratamiento sintomático de los accesos de asma bronquial. La inyección 
previa de pequeñas dosis de adrenalina puede prevenir el broncoespasmo que 
produce en el cuy la inhalación de aerosol de histamina. 

tico 


Sobre otros órganos con musculatura lisa. — También produce relajación. 
Inhibe los movimientos del estómaco e intestino, vesícula biliar 


y vejiga uri- 
naria. La acción sobre el útero difiere con la especie animal, dosis de droga, 
fase del ciclo sexual, gestación, etc. En el gato, por ejemplo, estimula las con. 
tracciones del útero grávido y relaja el útero no grávido:; en el conejo. actúa 
siempre como estimulante de las contracciones, se encuentre o no el animal en 
estado de gravidez. En el útero humano erávido dosis pequeñas reducen las 


contracciones, mientras que dosis mayores primer S LOsa- 
mente y después las inhiben. 
Sobre la sangre. — Produce hiperolicemia hipercalcemia y aumento de 
hematíes, leucocitos y pla uctas. La hiperglicemia se debe a glucogenolisis. 
Otras acciones. — La inyección de adrenalina es seguida de dilatación pu- 
pilar, mayor apertura palpebral y exoftalmos moderado. Aplicada localmente 
a > A E 
produce vasoconstricción ocular y midriasis. Por último, entre las acciones 


importantes, citaremos la elevación del metabolism 


la temperatura corporal y esplenocontracción. 


Dosis Y vías DE ADMINISTRACIÓN. — La adrenalin 
mente a la dosis de 0.5 a 1 mg. La inyección produce una zona de isquemia 


local que puede retardar algo su absorción ; en estos casos el masaje acelera 


la aparición de los efectos. Por vía intramuscular se usan las mismas dosis, y 


asal, ligero aumento de 


a se inyecta subcutánea- 
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sus efectos son de aparición más rápida y de mayor intensidad. Por vía endo- 
venosa sólo se usa en casos de extrema urgencia y a dosis menores. Por vía 
oral es inefectiva. porque es descompuesta por el jugo gástrico ; pero si es 
preciso usar esta vía. puede administrarse en forma de gotas bajo la lengua 
para que sean absorbidas a través de la mucosa bucal. OS 
APLICACIONES TERAPÉUTICAS. — Los principales usos de la adrenalina deri- 
van de sus acciones vasoconstrictora. relajadora bronquial y estimulante del 


corazón. 

Se le emplea en algunos accidentes cardíacos sobreagudos. inclusive con 
parálisis del corazón. pues incrementa o restablece la circulación. En estos 
casos se puede usar la vía endovenosa y aún la intracardíaca. Se recomienda 
no inyectar más de 0.3 de miligramo por vez. Se le proscribe en los casos en 
que el accidente se presenta en el curso de la anestesia por_cloroformo o por 
ciclopropano, porque favorece la fibrilación ventricular. Por su efecto vaso- 
constrictor se le usa para cohibir epistaxis y algunas hemorragias superficiales 
de la piel y membranas mucosas. En las epistaxis se le emplea a modo de 
nebulización o, mejor aun, taponando las cavidades nasales con torundas de 
algodón impregnadas en adrenalina. También por su acción vasoconstrictora 
se le emplea combinada con los anestésicos locales para retardar su absorción 
y prolongar su efecto. Es de aplicación frecuente, como hemos señalado, en 
el tratamiento sintomático del asma bronquial, debido a sus propiedades 
broncodilatadoras (la inyección subcutánea de 0.3 a 0.5 mg. generalmente 
produce alivio inmediato, pero debido a la brevedad de su efecto a veces es 
preciso repetir la inyección a intervalos cortos. También se le puede emplear 
en nebulizaciones o por inyección intramuscular de soluciones oleosas, forma 
que tiene la ventaja de absorberse lentamente y prolongar su efecto). Debido 
a su acción antihistamínica se le usa como medicación sintomática en algunas 


afecciones alérgicas como la urticaria, asma bronquial, edema angioneurótico 
u otras. También se le emplea en las crisis nitritoides y fenómenos angioneu- 
róticos asociados que se presentan en los tratamientos con arsenobenzoles, Wa 
Tinalmente, en la hipoglucemia grave por sobredosificación de insulina como 

la glucemia mientras se administran carbo- 


medida de urgencia para elevar 


hidratos. y 

Contraindicaciones serias de la adrenalina son : hipertensión arterial pro- 
nunciada, hipertiroidismo, dilatación del corazón y enfermedad coronaria. No 
produce ningún beneficio € inclusive puede resultar contraproducente en el 
shock irreversible con distensión capilar y reducción del volumen sanguíneo. 


LEVARTERENOL , 
El levarterenol es también llamado 1-arterenol, l-noradrenalina y 1-nore- 
pinefrina. Se produce en la médula suprarrenal así como en otros tejidos, par- 
ticularmente en los tumores de células cromafines. Actúa 

CHOH—CH2—NH2 como intermediario quimico de la transmisión nerviosa 
en la terminación de la fibra postganglionar del simpá- 

tico. La estimulación de los nervios adrenérgicos da lugar 


a liberación de adrenalina y noradrenalina. 
OH Tiene gran semejanza química con la adrenalina, de 


la que se diferencia por carecer del grupo metilo ligado 
al nitrógeno animado de la cadena lateral. 

La adrenalina que se obtiene de las fuentes naturales 
contiene apreciables cantidades de noradrenalina. En el 


OH 
NORADRENALINA 
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hombre se encuentra en las cápsulas suprarrenales frescas, obtenidas por in- 


tervención quirúrgica, un promedio de 80% de adrenalina, y 20% de nor- 
adrenalina. 


Existen diferencias farmacodinámicas importantes entre adrenalina y nor- 
adrenalina. Las principales son las siguientes : la forma levógira de noradre- 
nalina es de 1.60 veces más activa como vasoconstrictora que la 1-adrenalina. 
La noradrenalina, en medios débilmente ácidos, es bastante más resistente a la 
oxidación que la adrenalina. Ambas substancias son destruídas rápidamente en 
el organismo. La cocaína refuerza los efectos de la noradrenalina con mayor 
intensidad que los de la adrenalina. La acción hiperglucemiante de la noradre- 
nalina es menor que la de la adrenalina. La noradrenalina eleva tanto la pre- 
sión sistólica como la diastólica. La ansiedad, palpitaciones, hiperventilación, 
sensación de opresión precordial y otros efectos desagradables de la adrenalina 
son.nulos o escasos con la noradrenalina. No acelera el pulso y con frecuencia 
produce bradicardia de carácter reflejo. La noradrenalina aumenta el volu- 
men de expulsión, pero cuando la bradicardia es marcada puede no modificar 
el volumen minuto. Su efecto hipertensivo compromete tanto a la presión sis- 
tólica como a la diastólica y se debe a aumento de la resistencia periférica. 
Aumenta el flujo coronario, pero no se sabe si es por acción vasodilatadora 
coronaria o como consecuencia de otros cambios cardiovasculares. 
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de la norepinefrina. (Am. Journ. 
Med. Scien., 226, 653, 1953. L. C. 
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La adrenalina y la noradrenalina disminuyen el flujo sanguíneo a través 
de la piel, pero mientras que la noradrenalina produce vasoconstricción de los 
músculos esqueléticos, la adrenalina produce vasodilatación. La toxicidad aguda 
de la adrenalina es mayor que la de la noradrenalina. 


Dosis Y vías DE ADMINISTRACIÓN. — La noradrenalina generalmente es in- 
yectada por vía endovenosa gota a gota. Se le diluye en solución de glucosa 
al 5% o en solución salina fisiológica, a razón de 4 mg. de droga por cada litro 
de la solución. La cantidad a inyectar varía entre 0.5 y 1 cc. por minuto. In- 
tramuscularmente se le puede aplicar a razón de 0.5 a 1 mg. por vez. Por vía 
oral es inefectiva. 


Las aplicaciones terapéuticas más importantes de la noradrenalina derivan 
de su acción vasoconstrictora e hipertensora. 
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EFEDRINA Llac e dilamiin Megre 

La efedrina es un alcaloide que se encuentra en varias especies de Ephedra. 
En 1885, Yamanashi la aisló por primera vez del “mahuang” (hierba usada des- 
de hace varios siglos en la medicina popular china), y en 1923 Chen y Schmidt 
practicaron su estudio farmacológico en forma casi exhaustiva y demostraron 
sus acciones simpaticomiméticas. Desde entonces su empleo se difundió en 


medicina. 
A diferencia de la adrenalina, la efedrina tiene efecto más duradero y casi 
no es destruída por los jugos gastrointestinales, por lo que puede ser adminis- 


trada por vía oral. 

La efedrina potencia los efectos de la adrenalina, pero a dosis elevadas 
los inhibe. A diferencia de esta droga, su acción vasopresora no es potenciada 
por la cocaína ni invertida por la ergotoxina; su efecto vasoconstrictor_arte- 
riolar es menos notable y carece del componente vasodilitador que en la adre- 


nalina es responsable del descenso de la presión diastólica. 

A dosis terapéuticas, la efedrina eleva la presión arterial y produce ta- 
quicardia, a veces acompañada de síntomas desagradables como palpitaciones, 
excitación nerviosa, etc. Cuando se le inyecta en forma repetida y a intervalos 


relativamente cortos, el efecto hipertensor es cada vez menor, produciéndose 


el fenómeno de “taquifilaxis”. Su acción estimulante sobre el sistema nervioso 


central es much a 


la efedrina ha sido interpretado como depen- 


diente de su efecto inhibidor sobre la aminoxidasa y que, en consecuencia, 
tima instancia. Este fenómeno seria se- 


sería la adrenalina la que actúa en úl 
mejante al de potenciación que ejerce la eserina sobre los efectos de la acetil- 
colina. Esta explicación fue dada en 1938 por Gaddum y Kwiatkowski, pero 
no ha sido satisfactoriamente confirmada. ; 


El mecanismo de acción de 


Dosis Y APLICACIONES TERAPÉUTICAS. — Las dosis dependen de la frecuen- 

cia con que se aplican y de la vía de administración. Por vía oral se dan de 10 a 
50 mg. y por vía subcutánea entre 10 y 30 mg. En los roms crónicos 
se emplean dosis más pequeñas cada tres 0 cuatro horas. Los efectos demo- 
ran algo en aparecer, pero son mucho más duraderos que los de la adrenalina. 
Se le usa como hipertensor en el tratamiento del colapso 1 eriférico y, mez- 
clada a los anestésicos locales, para contrarrestar la hipotensión que a veces se 
presenta en la raquianestesia. Debido a la mayor duración de su efecto es de 
gran utilidad en el tratamiento sintomático del_asma bron vial y otras enfer- 
medades alérgicas. Se le usa con mucha frecuencia para aliviar la congestión 
nasal, rinitis vasomotora, coriza aguda, fiebre de heno. nulos aguda, etc. 
yuvante del tratamiento de la 


También se emplea, en ciertos casos, como coa 


miastenia gravis. 


Anfetamina y otros productos sintéticos similares 

Existe una larga serie de dro 
la adrenalina y con la efedrina, qu 
substitutos de los productos naturales. 
han dirigido casi siempre a la obtención 


gas sintéticas, relacionadas químicamente con 
e han sido introducidas en Terapéutica como 
Los esfuerzos de los investigadores se 
de compuestos más estables, de ac- 
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ción más prolongada y de menor toxicidad. En este sentido se han realizado 
progresos evidentes y, lo que es más importante, mediante modificaciones quí- 
micas en la molécula básica, se han obtenido fármacos de acción broncodila- 
tadora por ejemplo, que están exentos de efectos hipertensores u otros de ca- 
rácter desagradable. En realidad, las acciones características de algunos nue- 
vos productos son tan diferentes de las correspondientes a los simpaticomimé- 
ticos clásicos, que su inclusión en este capítulo se justifica teniendo en cuenta 
su relación desde el punto de vista químico. Nos ocuparemos de los principa- 
les elementos de esta serie, 


ANFETAMINA.— Ln et eco lacio o e 


La anfetamina, también conocida con el nombre de bencedrina, es un pro- 
ducto sintético. En terapéutica se emplean de preferencia las formas levógira 
y dextrógira. La primera se distingue por sus propiedades simpaticomiméticas, 
y la segunda por su acción neuroestimulante central. 7 

La anfetamina estimula el sistema nervioso central mucho más intensa- 
mente que la adrenalina y efedrina. En el hombre aumenta la actividad psí- 
quica y motora, mejora la atención, disminuye la fatiga, produce insomnio y 
mejora el estado de ánimo; además, estimula la respiración deprimida por hip- 
nóticos o anestésicos. La forma levógira produce hipertensión cuya intensidad 
y duración dependen de la dosis y vía de administración. Casi siempre ace- 
lera discretamente el pulso y a veces da lugar a hiperexcitabilidad cardíaca con 
extrasístoles. La dextro-anfetamina a dosis terapéuticas casi no modifica la pre- 
sión arterial. 


APLICACIONES TERAPÉUTICAS. — El sulfato de d-anfetamina es usado en el 
tratamiento de la narcolepsia y de muchos otros estados depresivos. Combinada 
con otras drogas del tipo de la atropina y escopolamina se le emplea en el par- 
Kinsonismo. Es de utilidad en el tratamiento de la obesidad como medio de 

“imhibir el apetito y disminuir la ingestión de alimentos. 

La anfetamina ha cobrado enorme importancia en el tratamiento de la 
intoxicación aguda por alcohol o por barbitúricos, al extremo de que muchos 
investigadores la consideran como la droga de elección. También se le ha re- 
comendado en el tratamiento de la epilepsia, pero experimentalmente se ha pro- 
bado que carece de propiedad anticonvulsivante; en todo caso podría usársele 
para contrarrestar los efectos depresivos de la medicación principal, particular- 
mente cuando se administran barbitúricos. 


La anfetamina está contraindicada en la hipertensión. arterial, enfermeda- 


des coronarias, en los estados de ansiedad, excitación y en el hipertiroidismo. 


El uso inmoderado de anfetamina puede producir adicción. Los morfinó- 


Dosis. — La dosis oral varía entre 5 y 20 mg. por vez, según el desorden 


que se trate de corregir y los resultados que se obtengan. Por vía subcutánea 
se emplean dosis de 5 a 10 mg. 


OTRAS DROGAS DE ESTE TIPO son la methanfetamina, también lla- 
mada desoxyn o norodin, que es un derivado metilado de la anfetamina, con 
acciones y usos similares; la phenylephrina o neosinefrina, cuya forma levó- 
gira es muy parecida a la de la adrenalina tiene acciones hipertensoras más 
prolongadas, y puede ser administrada oral, parenteral o tópicamente. La me- 

icción periférica y con 


fentermina, que eleva la presión sistémica por vasoconstr 
muy ligera modificación del volumen de expulsión, frecuencia cardíaca y elec- 
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trocardiograma, además, su efecto es bastante prolongado. El isopropilartere- - 


nol que difiere de la adrenalina porque tiene un grupo isopropilo en vez de 
uno metilo en la cadena lateral. Á esta última droga se le designa también 
con los nombres de aleudrin, isuprel y otros. Es un poderoso broncodilatador 
por lo cual se le usa en el tratamiento sintomático del asma bronquial. 

El isuprel no debe ser administrado por vía subcutánea, porque con fre- 
cuencia produce taquicardia, hipertensión arterial, palpitaciones, tremor, su- 
dor y a veces signos subjetivos y electrocardiográficos de insuficiencia coro- 
naria. Se le administra en forma de tabletas que se disuelven bajo la lengua 
o por la inhalación del aerosol de su solución al 4%. 

Existen muchas otras drogas, química y farmacológicamente, parecidas a 
las estudiadas, pero que poco difieren de ellas o no tienen mayor interés desde 
el punto de vista terapéutico. 

; ' .”- VA Y 

Piuo?vKj ¡AA 2 > 


B) Drogas que inhiben las estructuras inervadas por nervios 
adrenérgicos o drogas antiadrenérgicas 


gicas inhiben la respuesta de los órganos efectores, 


Las drogas antiadrenér ¿ : 
lina y productos relacionados, como a la estimu- 


tanto a la inyección de adrena 


lación de los nervios simpáticos. Blog. Pltupalloriaa Le 


CORNEZUELO DE CENTENO Y SUS ALCALOIDES 


o cornezuelo es un hongo que parasita al centeno 
La ingestión de pan elaborado con harina de 


graves intoxicaciones colectivas. 


El Claviceps purpúrea 
y ocasionalmente a otras plantas. 
centeno parasitado ha dado lugar a 


Acido d-lisérgico 


1-2-aminopropanol 
MA 
1 
+ 
—— + e Vr 
Hfenilalanina Heucina Lvalina Hfenilalanina 
Acido d-lisérgico 


Ergobasina, Ergometrina, Ergonovina 

Los alcaloides sintéticos obtenidos por 
modificación del amino-alcohol, p. e. 
metilergobasina (Methergin, Basofortina) 
etilamida del ácido lisérgico (LAE 32) 
dietilamida del ácido lisérgico (LSD 25) 


Grupo M1 


Grupo 1 | Grupo ll 
lo de centeno. (Conferencias de Far- 


ides del cornezue A 
a: de los alcaloide Buenos Aires. 1953. E. Rothlin. Cor- 


Tabla 1. — Tabla sinóptic América. El Ateneo, 


macología pronunciadas en Latino 
tesía del autor). 
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El uso terapéutico de los alcaloides del cornezuelo es de gran importancia. 
Sus propiedades adrenosimpaticolíticas, oxitócicas y excitoinbitorias del sis- 
tema nervioso central, son las más importantes. En este capítulo, sólo nos ocu- 
paremos de sus acciones adrenosimpaticolíticas. 


Las preparaciones crudas de cornezuelo de centeno han sido usadas du- , 
rante muchos años, especialmente por las comadronas. En realidad. en este 
hongo existe un gran número de alcaloides combinados con carbohidratos, ami- 
noácidos, histamina, pigmentos, esteroides. y otras substancias. 


Tanret, en 1875, fue el primero en aislar un alcaloide del cornezuelo de 
centeno, la ergotinina. En 1906, Barger y Carr, así como Kraft, obtuvieron la 
exgotoxina. Pero, es a partir de 1918, en que Stoll aisló la ergotamina. que se 
empezaron a usar estos alcaloides en Terapéutica. 


En la actualidad es posible distinguir en el cornezuelo de centeno tres 
grupos de alcaloides; todos derivados del ácido lisérgico. En los dos primeros 
se encuentran los alcaloides naturales de tipo polipeptídico, poco solubles en 
agua y que se diferencian por el ácido cetónico que forman durante su des- 
doblamiento. El tercer grupo comprende alcaloides de tipo amino-alcohol, al- 
gunos de los cuales se preparan por semisíntesis. El primer grupo, o del ácido 
pirúvico, tiene como principal representante a la ergotamina. El segundo, o 
del ácido dimetilpirúvico, a la ergotoxina que, según Hofmann y Stoll. no es 
un alcaloide uniforme sino una mezcla de ergocristina, ergocornina y ergocrip- 
tina. Por último, al tercer grupo pertenece la ergobasina y la metilergobasina, 
droga esta última más conocida en Terapéutica con el nombre de methergin. 


Stoll y Hofmann han transformado los alcaloides naturales mediante la 
hidrogenación del doble enlace entre los átomos de carbono 9 y 10 de su fór- 
mula. La hidrogenación da como resultado cambios en las propiedades farma- 
codinámicas, tanto cualitativa como cuantitativamente. Así, por ejemplo, los 
alcaloides hidrogenados son mucho menos tóxicos, su efecto adrenosimpatico- 
lítico es mayor y, al contrario de los alcaloides naturales, los hidrogenados re- 
lajan la musculatura lisa y estriada, y tienen acción vasodi ta. En el hom- 
bre, sin embargo, la di idroergotamina produce vasoconstricción de algunos 
territorios. 


Como ya hemos visto al hablar de la adrenalina, cuando se inyecta esta 
droga a un animal que está bajo la acción de los alcaloides del cornezuelo, en 
lugar de presentarse la hipertensión característica, o no hay respuesta o se 
produce hipotensión. Este fenómeno fue descrito por Dale en 1906, quien lo 
consideró como una acción farmacológica interesante, pero hasta cierto punto 
tóxica. Como veremos enseguida, de esta propiedad se derivan importantes 
aplicaciones terapéuticas. Las drogas del grupo de la ergobasina carecen de 
esta propiedad. 


La inversión del efecto hipertensor de la adrenalina puede no ser osten- 
sible en ciertos casos, pese a que realmente se presenta el fenómeno. Esto se 
debe a que la acción de la adrenalina no es inhibida en el corazón, pero sí en 
los vasos; y, por lo tanto, la taquicardia y aumento de la energía contráctil 
del miocardio producidos por esta droga «pueden ser causa suficiente para que 
aumente la presión arterial. 


La ergotamina y ergotoxina producen vasoconstricción periférica, pudien- 
do dar lugar a hipertensión arterial, fenómeno que ocurre inclusive después 
de la sección de los esplácnicos. Sin embargo, en los animales anestesiados 
muchas veces no se presenta el efecto hipertensor. 
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Los alcaloides del cornezuelo. por lo general. producen bradicardia, prin- 
cipalmente por estímulo vagal. pero el corazón late con mayor energía. Esta 
bradicardia a veces es tan marcada que puede contrarrestar la hipertensión, 
pese a subsistir la vasoconstricción. Los preparados impuros pueden producir 
hipotensión. debido a la presencia de substancias como histamina u otras. 

La acción que ejercen estas drogas sobre la motilidad uterina es muy impor- 
tante. Actúan como oxitócicos y son de utilidad en Obstetricia. Esta es la pri- 
mera propiedad del cornezuelo que se conoció y por la cual se le ha usado desde 


la antigiiedad. 

Orras accioxes. — Tienen marcado efecto emético, producen miosis, au- 
mentan la presión del líquido céfalorraquídeo; a dosis moderadas disminuyen 
la temperatura y a dosis altas la elevan. Por último, tienen acción sedante _so- 


bre el sistema nervioso central. 
APLICACIONES TERAPÉUTICAS. — La ergotoxina y. en particular, la ersota- 
mina, tienen propiedades antiadrenérgicas. La ergonovina carece de este efecto. 


y es más bien un oxitócico. 

El tartrato de ergotamina (Ginergeno), y mejor aun la dihidroergotamina, 
es usada en el tratamiento de las crisis de jaqueca. La etiología de este sín- 
drome es aún desconocida; todo hace pensar que es de carácter alérgico; sin 
embargo, está demostrado que existe una correlación entre jaqueca y tras- 
tornos vasculares craneales, de tal modo que el acceso se Inicia con vasocons- 


tricción sesuida de dilatación arterial, principalmente de las ramas de la ca- 

-IC010N. SEBUIOa ; d El dolor, que por lo ge- 

rótida interna, y termina con una fase_edematosa. Es que E S 
ránea, tiende a generalizarse, comprome- 


neral se presenta en forma de hemic l pi ps 
tiendo la cara y el cuello. Se estima que la ergotamina y la dihic roergotamina 
ejercen su efecto terapéutico contrarrestando la vasodilatación y di endo 

lgunos casos no se obtiene 


la amplitud del pulso cerebral. Sin embargo, en a 


beneficio con este tratamiento. 

La dihidroereotamina y la dihidroergocornina son usadas en Anestesio- 
logía para prevenir la fibrilación cardíaca inducida por el eluprapiDs y por 
la adrenalina, Basándose en su acción antiadrenérgica se les usa en el trata- 
miento de distonías del si ylos vetalivo, para lo que generalmente 
se les combina con derivados de la belladona y barbituric dE de hydergina, que 
está formada por la combinación de dihidroergocornina, ap q a a 

ihidroer “isti n frecuencia en el tratamiento de la hipertensión 
dihidroergocristina, se usa Co de o 
arterial. aneina de pecho y disturbios vascu , 
ToxicinaD. — Los alcaloides del cornezuelo pueden producir intoxicacio- 
: ¡ón aguda se caracteriza por náuseas, vó- 


nes rónicas. La intoxicació or 
po ¡liforme, diarrea, sed, confusión mental, in- 


mito, colapso, taquicardia, pulso Í E ner 
mila y bat en los casos de embarazo. La a crónica, que 
puede presentarse durante el tratamiento prolongado con estas rogas, no ca- 
racteriza por síntomas vasculares y nerviosos: Los primeros corresponden a 


vasoconstricción periférica, que da lugar a_gangrena de las extremidades, par- 


ticularmente en los dedos de los pies, aunque hay casos en que A tods 
un brazo o una pierna y aún órganos internos. La gangrena se proc de en 2% 
ma ostensible en la cresta del gallo, por lo que se emplea este animal para e 


Í "viosos de la intoxicación se carac- 
j “ovas. Los síntomas nerv | car 
biodosaje de estas droga debilidad, ataxia, convulsiones tónicas 


terizan por intran uilidad, depresión, deb 
del centro respiratorio. 


y clónicas y aún parálisis 
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NUEVOS DERIVADOS DEL ÁCIDO LISERGICO. — El núcleo fundamental de los 
alcaloides del cornezuelo de centeno es el ácido lisérgico. En los laboratorios 
Sandoz se han preparado dos derivados importantes: la d-etilamida y la d-die- 
tilamida de este ácido. La d-etilamida del ácido lisérgico tiene notables propie- 
dades sedantes del sistema nervioso central y ha resultado efectiva para calmar 
a los esquizofrénicos muy agitados. En cambio, la d-dietilamida del ácido li- 
sérgico posee una acción especial sobre la conducta psíquica, sobre la que pro- 
duce alteraciones fundamentales, pudiendo determinar estados transitorios muy 


parecidos a la esquizofrenia. Por este motivo, se le está estudiando con gran 
interés en Psiquiatría. 


YOHIMBINA 


Es un alcaloide que se obtiene de la corteza del “Corynanthe yohimbe”, 
apocinácea del Africa Occidental. En 1896 fue aislada por Spiegel. Al igual 
que otros antiadrenérgicos es mucho más efectiva contra la adrenalina y pro- 
ductos relacionados que contra la estimulación de los nervios simpáticos. 


Sus efectos difieren según la dosis y la vía de administración. Dosis altas, 
por vía endovenosa invierten la acción de la adrenalina y dilatan los vasos re-. 
nales. La inyección lenta produce ligera hipertensión arterial. Por vía oral 
produce vasodilatación general, inclusive de los órganes sexuales. Estimula 
el segmento sacro de la médula espinal, provocando erección del pene, pero no 
aumenta ni la potencia ni el deseo sexual. Tampoco estimula la producción de 


espermatozoos. Dosis tóxicas producen excitación general y parálisis de los 
centros nerviosos. 


DIBENAMINA, DIBENZILINA Y COMPUESTOS AFINES 


Estas drogas sintéticas corresponden al grupo de las betahaloalkilaminas. 
Están relacionadas químicamente con las mostazas nitrogenadas. Producen 


bloqueo adrenérgico prolongado, específico e intenso. Se supone que actúan 
combinándose firmemente con las substancias receptoras en los órganos efec- 
tores simpáticos. El proceso de bloqueo se instala lentamente, precisando de 
dos a tres horas después de la inyección endovenosa para alcanzar su máximo, 


pero la acción es persistente y resulta extremadamente difícil de antagonizar 
con otras drogas. El efecto de una dosis terapéutica puede durar tres, cuatro o 


Fig. 12. — INVERSION DE LA HI- 
PERTENSION ADRENALINICA POR 
DIBENZILINA. Perro de 13 kg. de 
peso anestesiado con pentobarbital. 
En el segmento A de la figura, la 
flecha indica el momento en que se 
inyectó por vía endovenosa 30 ga- 
mas de adrenalina, sol. 1/10,000. Ob- 
sérvese la hipertensión característica. 
Entre los segmentos A y B se inyec- 
tó dibenzilina, 10 mg. por kg., vía 
endovenosa en sol. 1%. La flecha del 
segmento B corresponde a una nue- 
va inyección de adrenalina (la mis- 
ma dosis) pero en esta vez el efecto 
vascular se invierte y en lugar de hi- 
pertensión se produce hipotensión. 


UU 
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aún más días. En realidad, debido a su toxicidad la dibenamina es empleada 
casi exclusivamente en el laboratorio, pero la dibenzilina sí tiene aplicación 
clínica. 

Ambas drogas bloquean y aun invierten la acción de la adrenalina, y a 
dosis altas impiden la respuesta de la estimulación del simpático. 

La dibenzilina no se administra por vía subcutánea, porque es irritante y 
puede producir necrosis en el foco de inyección. La dosis oral varía entre 20 
y 200 mg. al día, según los requerimientos del paciente. Por vía endovenosa 
se emplea de 0.5 a 2 mg. por kilo de peso diluído en 250 a 500 cc. de soluciones 
isotónicas de glucosa o cloruro de sodio, a inyectar en el lapso de una hora 
o más. 

Las modificaciones que produce sobre la presión arterial y frecuencia 
cardíaca son moderadas; sin embargo, da lugar a hipotensión ortostática y, en 
algunos enfermos hipertensos, reduce apreciablemente la presión arterial. Ade- 
más, estas drogas estimulan directamente al sistema nervioso central, pudiendo 
producir hiperventilación, náuseas, vómito, excitación y aún convulsiones. 


BENZODIOXANOS 


Fouineau ha preparado una larga serie de derivados. del Benzodioxano que 
tienen propiedades antiadrenérgicas. Entre estos se distinguen el F. 883, el F.946 
y el F. 1164, pero el que tiene mayor importancia es el Forneau 933 o Piperoxa- 
no. El empleo terapéutico de estas drogas está bastante restringido debido a sus 
muchos efectos colaterales desagradables como vasoconstricción periférica y 
coronaria, hipermotilidad uterina, broncoconstricción, depresión miocárdica, 


etc. 
dibenzilina, es de gran utilidad en el diagnóstico 


del feocromocitoma, tumor de la glándula suprarrenal que da lugar a hiper- 
tensión arterial como consecuencia de la gran cantidad de noradrenalina que li- 
bera. Ante una hipertensión que se supone de este origen se establece el diag- 
nóstico inyectando al paciente por vía endovenosa 20 mg. de ap. y e: efec- 
tivamente es portador de un tumor de este tipo la presión arterial desciende por 
la acción adrenolítica de la droga. En las personas normales no produce mo- 
dificaciones en la presión o determina leve “hipertensión, porque además de su 
acción adrenolítica posee también propiedades vásoconstrictoras. 


El F. 933, al igual que la 


TOLAZOLINA Y PHENTOLAMINA 
: 6 ¡ iscolina o priscol) y la 
La tolazolina (también llamada benzazolina, prisco 
pentolamina ( a ) son también agentes antiadrenérgicos. Su de no es 
muy intenso, es de corta duración € inefectivo contra estímulos adrenérgicos 
? nn. e 


: a oo bre el miocardio y musculatura lisa; 
intensos. ienen acción directa sobre el : q 
oh, ARAS, E Anel dosis inferiores a las que se necesi- 


efecto que se hace presente inclusive con ( s , ; A 
tarían LA producir el bloqueo adrenérgico. No existen diferencias cualita 
tivas entre las acciones de estas drogas. 


DROGAS QUE ESTIMULAN LAS ESTRUCTURAS 
INERVADAS POR LOS NERVIOS COLINERGICOS 


madas parasimpaticomiméticas pueden ser 
ro está formado por la acetilcolina y otros 


Estas drogas comúnmente lla 
l efecto que produce la esti- 


clasificadas en tres grupos : el prime daa 
ésteres de la colina. Su acción se parece 
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mulación de las fibras postganglionares del parasimpático y fibras simpatico- 
colinérgicas. El segundo grupo comprende alcaloides que de por sí tienen ac- 
ción colinérgica, tales como la muscarina, pilocarpina y arecolina. El tercer 
grupo está formado por drogas que inhiben la colinoesterasa y que por lo tanto 
impiden la destrucción de la acetilcolina por esta enzima. Su acción, en última 
instancia, es semejante a la de la acetilcolina y a la de la estimulación del para- 


simpático. Este grupo comprende a la eserina, neostigmina y diisopropilfluo- 
rofosíato. 


ACETILCOLINA 


La acetilcolina se forma en el organismo por acetilación de la colina. La 
colina, constituyente esencial de la dieta, es una vitamina casi sin acciones pa- 
rasimpaticomiméticas, pero que al ser acetilada forma la acetilcolina, com: 
puesto de actividad 100,000 veces mayor. La acetilcolina tiene efecto breve, 
porque es rápidamente destruída por la colinoesterasa, enzima que se encuen- 
tra en todo el organismo. Fue sintetizada por Baeyer en 1867. 


Acciones muscarínicas y nicotínicas de la acetilcolina. — Se da el nombre 
de efecto muscarínico de la acetilcolina a la acción de esta droga sobre las ter- 
minaciones postganglionares del parasimpático y sobre las fibras simpaticocoli- 


nérgicas. El efecto muscarínico es inhibido por la atropina y otras drogas an- 
ticolinérgicas. Fue Dixon quien, al observar la similitud de electos entre la 


inyección de muscarina y la estimulación del parasimpático. introdujo esta 
denominación. 

Como efecto nicotínico se entiende la acción de la acetilcolina sobre los 
ganglios simpáticos y parasimpáticos, y sobre la placa mioneural del sistema 
nervioso de relación. Se le da el nombre de nicotínico teniendo en cuenta que 
la nicotina, lo mismo que la acetilcolina, a dosis pequeñas estimula los gan- 
glios autonómicos y a dosis mayores los deprime, y porque la nicotina y la 
acetilcolina tienen efectos parecidos sobre los músculos esqueléticos. El efecto 


nicotínico es inhibido por el curare y por los gangliopléjicos. 


ACCIONES. — Sobre el aparato cardiovascular, la acetilcolina produce hi- 
potensión arterial, bradicardia, vasodilatación periférica y coronaria, y a dosis 
tóxicas disturbios en la conducción a nivel del haz de Hiss. Sobre el aparato 
respiratorio, produce broncoconstricción, broncorrea y ligero estímulo respira- 
torio. Sobre el aparato gastrointestinal, estimula la motilidad, produce aumento 
de las secreciones salivar y gastrointestinal. Sobre el sistema nervioso central, 
ejerce efecto estimulante, pudiendo producir convulsiones cuando se le admi- 


nistra a altas dosis por vía endovenosa. A esta propiedad se debe que durante 
un tiempo se le utilizó en la convulsoterapia de ciertos trastornos psiquiátricos. 
Además, la acetilcolina estimula los músculos 


A ñ , esqueléticos por su acción sobre 
la placa mioneural; estimula las secreciones de las glándulas exocrinas, au- 
mentando la producción de saliva, lágrimas e inclusive de sudor; y, en general, 
estimula la motilidad de la fibra lisa. 


APLICACIONES TERAPÉUTICAS Y DOSIS. 
colina tiene muy pocas aplicaciones en C 
entre 50 y 100 mg. por vía subcutánea 
oral, porque es destruída por los jugos 


Otros ésteres de la colina. — 


— Debido a su acción fugaz, la acetil- 
línica. Sin embargo, sus dosis varían 


o endovenosa. No debe darse por vía 
gastrointestinales. 


tros. lin Debido a los inconvenientes que ofrece 
la acetilcolina para su uso clínico, se han sintetizado varios ésteres de la colina 
de mayor estabilidad en el organismo. Entre los centenares que existen, sólo 


se ha encontrado de importancia a la Metacolina, Carbacol y Betanechol. 
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METACOLINA (ACETILBETAMETILCOLINA) 


La metacolina llamada también mecolil es el beta-metil derivado de la 
acetilcolina. Actúa en forma semejante a la acetilcolina, pero es hidrolizada más 
te por la colinoesterasa. Sus efectos farmacológicos son similares a 


lentamen 
los de la acetilcolina. aunque sus acciones nicotínicas son menos intensas. Tie- 


ne la ventaja de que puede ser administrada por vía oral. 


Dosis subcutáneas de 10 a 25 mg. muchas veces producen enrojecimien- 
to y sensación de calor en la cara, salivación. lagrimeo. sudor, palpitaciones, 
aumento del peristaltismo intestinal, discreta broncoconstricción, hipotensión 
arterial y taquicardia. En algunas personas la hipotensión puede ser muy mar- 
cada y llegar al colapso, y en los asmáticos puede desencadenar un ataque de 
asma bronquial. Estas acciones son contrarrestadas con la atropina. 


APLICACIONES TERAPÉUTICAS. — Debido a que sus efectos son pronunciados 
y a la posibilidad de que se presenten accidentes durante su uso. la acetilbeta- 
metilcolina va siendo reemplazada por drogas más seguras. Por vía oral se le 
recomienda, sin embargo, en el tratamiento de trastornos vasculares perifé- 
ricos como la enfermedad del Raynaud, en el escleroderma y úlceras tórpidas 


'scleroderma 
de las extremidades. 

VÍAS DE ADMINISTRACIÓN Y DOSIS. — Las dosis eficaces varían considerable- 
mente. Por lo general, se le administra por vía oral a razón de 50 a 100 mg. 


repetidas veces al día hasta alcanzar, en algunos casos, la dosis de 0.5 a 1.5 gr. 
en 24. horas. Por vía subcutánea las dosis varían entre 2.5 a 40 mg. o mas en 


24. horas. 
La metacolina no debe ser administrada por vía endovenosa, porque puede 
¿qn € Ss 


¡ ¡ “Sn y sincope. 1 lebe combinársele con” 
producir marcada hipotensión y sincope. ampoco debe com inarsele con la 
eserina O neostigmina, porque sus efectos resultan enormemente potenciados, 
existiendo la posibilidad de que se presenten serias reacciones desagradables. 
Han ocurrido algunos casos de muerte por esta causa. 


CARBACOL (CARBAMINOILCOLINA) 


olina en que tiene en su molécula un grupo 
l nombre comercial de doryl. 

ntes a las de la acetilbetametil- 
esistente a la acción 
[, subcutánea o in- 


El carbacol difiere de la acetilc 
NH:CO. Se le conoce también con e 


codinámicas son semeja : 
a es más estable y mas Y 
dministrada por via ora 


Sus acciones farma 
colina, aunque la carbaminoilcolin 
de la colinoesterasa. Puede ser a 
tramuscular. Ml | 

Como casi no es destruída por la colinoesterasa, su acción a q puso in- 
tensificada por la eserina O prostigmina. Actúa pues directamente sobre el or- 


gano efector. Su efecto es antagonizado por la atropina. a 
ametilcolina, la carbaminoilcolina tiene 


En comparación con la acetilbet , 'M na 
¡ o 
acciones al marcadas sobre el aparato gastrointestinal vejiga urmarla, y 
menos marcada sobre el aparato cardiovascular. 
s. — Las aplicaciones terapéuticas son 


DOSI : > y 
iaa aunque la carbaminoilcoli- 


jor 
las de la droga anterio? E a car 
iento de las retenciones urinarias de las pa- 


APLICACIONES TERAPÉ 
más o menos las mismas que 
na es de gran utilidad en el tratam 


resias vesicales. 
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Se le administra preferentemente por vía oral a dosis que varían entre 


0.2 a 0.8 mg. dos o tres veces al día. Por vía subcutánea la dosis es parecida, 
pues varía entre 0.2 a 0.4 mg. por vez. 


BETANECHOL 


El betanechol (urecholine) es el carbonato de betametilcolina. Es bastante 
estable y no es hidrolizado por la colinoesterasa. Sus efectos muscdrínicos son 
ejercidos principalmente en el aparato gastrointestinal, vejiga urinaria y ojos. 
Su acción sobre el aparato cardiovascular es muy débil y sus efectos nicotí- 
nicos, casi nulos. Se le puede administrar por vía oral, a la dosis de 10 a 30 
mg. 3 a 4 veces al día. Por vía subcutánea, la dosis varía entre 2.5 y 5 mg., 


3 a 4 veces al día. Nunca debe usarse la vía intramuscular y, menos aun, la 


endovenosa. Está contraindicada en pacientes con asma bronquial, hipertiroi- 
dismo, obstrucción intestinal, etc. 


ESERINA O FISOSTIGMINA 


La eserina o fisostigmina es el alcal 
venenosum” o Haba del Calabar. Su ef 
de los nervios colinérgicos. 
gando, en consecuencia, la ac 
que de por sí tenga un débil 
quea sus efectos muscarínicos, 
los músculos estriados y gang 


oide más importante del “Fisostigmum 
ecto es semejante al de la estimulación 
Actúa inhibiendo a la colinoesterasa y prolon- 
ción. de la acetilcolina; no obstante, es probable 
efecto sobre el órgano efector. La atropina blo- 
y el curare y la nicotina impiden su acción sobre 
lios vegetativos, respectivamente. 


HN—CH3 Ch La fisostigmina no destruye a la co- 
Oo=06—0 ¿ CH,  liMoesterasa como lo hace el D.F.P. y 
sus congéneres sino que la inactiva tem- 
poralmente mediante la formación de 

CH  CH2 Un complejo disociable. Teniendo en 
vá NE cuenta su mecanismo de acción, se pue- 
| de deducir que sus efectos corresponden 
G 


H3 en última instancia a los de la acetil- 
colina. 


FISOSTIGMINA Dosis altas de eserina producen un 


j : estado de tremor o fibrilación de los 
músculos esqueléticos, que empieza en las extremidades inferiores y se extiende 
a todo el cuerpo. Esta fibrilación tiene origen periférico y puede ser contra- 
rrestada por el curare. 


La eserina es activa por vía oral y parenteral. Se le emplea en la forma 
de salicilato que es su sal más estable, 


¿ : Su aplicación terapéutica más impor- 
tante radica en el tratamiento sintomático del glaucoma, porque reduce la pre- 
sión intraocular. Con este objeto se le usa en solución al 0.5 6 1% de la cual 
se instilan 3 ó 4 gotas por vez en la conjuntiva ocular. También es de utilidad 
en el tratamiento de los estados de aton 


z z : a ía gastrointestinal como el íleo paralí- 
tico postoperatorio, en la distensión abdominal que acompaña a ciertos estados 


toxiinfecciosos y en el tratamiento de la miastenia gravis, aunque la neostig- 
mina tiene ventajas en este último caso. 


] Las dosis de salicilato de eserina, Por vez, son : por vía oral, 2 mg. y, por 
vía subcutánea 1 mg. 
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NEOSTIGMINA = Pr:3%:4 21 


La neostigmina, también conocida con el nombre comercial de prostig- 
mina, es una droga sintética de propiedades muy parecidas a las de la eserina. 
Como ella, actúa inhibiendo la colinoesterasa, es activa por vía oral y tiene 
más o menos el mismo efecto estimulante sobre el peristaltismo intestinal, pero 
sus acciones cardiocirculatorias son menos intensas. Parece que además de su 
acción anticolinoesterásica, actúa directamente sobre la fibra muscular esque- 
lética. 

Al inhibir a la colinoesterasa, la acetilcolina queda en libertad y puede 
cumplir sus funciones de mediador tanto en las fibras colinérgicas como en los 
músculos esqueléticos. La atropina y el curare bloquean, respectivamente, sus 
acciones sobre la fibra muscular lisa y estriada. 


La aplicación terapéutica más importante de 
la neostigmina es en el diagnóstico y tratamiento 
sintomático de la “miastenia gravis”. Las dosis 
dependen de la vía de administración y de la 
severidad del caso. En los pacientes no gra- 
ves pueden administrarse por vía oral 3 a 10 
tabletas de 15 a 30 mg. de bromuro de neostig- 

o—C—NÍCH3)2 mina, por vez; pero en enfermos muy avan- 

zados, la administración oral debe complemen- 

tarse o substituirse por inyecciones subcutáneas 

o EOS o intramusculares de metilsulfato de neostigmi- 

na, a la dosis de 0.5 a 1.5 mg. dos a cinco veces 

al día. Es recomendable agregar 0.3 mg. de sulfato de atropina por vez, 

para suprimir los efectos muscarinicos de la neostigmina. Debe evitarse la 

sobredosificación de neostigmina porque puede agravar los síntomas de la 
miastenia y hasta precipitar una crisis. 


Cuando el caso no es extremadamente severo, la neostigmina produce ali- 
vio espectacular. El enfermo recobra gran parte de sus energías físicas, y es 
capaz de valerse de sus músculos esqueléticos, pudiendo caminar y realizar ac- 
tividad física casi normal, mientras duran los efectos de la droga. Lamentable- 
mente, la neostigmina sólo actúa sintomáticamente y no impide el progreso de 
la enfermedad; y más aun, es frecuente que después de un tiempo largo de tra- 
tamiento no se obtengan los mismos beneficios. Entonces, se recomienda aso- 
ciarla a pequeñas dosis orales de efedrina. 


La neostigmina se usa también en el tratamiento de estados de flatulencia 
y meteorismo abdominal, y en las atonías intestinales y vesicales, tóxicas o post- 
anestésicas. a 


Se le recomienda también como elemento de prueba diagnóstica o dife- 
rencial entre el embarazo y simple retraso menstrual. La aplicación de una o 
dos ampolletas subcutáneas o intramusculares, durante tres días, da lugar a la 
aparición del flujo menstrual en caso de retraso. La persistencia de la ameno- 
rrea puede estimarse como signo de embarazo, siempre que sea posible descar- 
tar la existencia de trastornos endocrinos o alteraciones anatómicas de los ór- 
ganos pélvicos. Sin embargo, la validez de esta prueba no es unánimemente 
aceptada. 


La neostigmina está indicada en el tratamiento de algunos trastornos de 
la circulación periférica como acrocianosis, enfermedad de Raynaud, trom- 
boangeítis obliterante, claudicación intermitente y en las úlceras varicosas de 


+ pa 
N(CH3)3—SO4CH3 
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cicatrización tórpida. Finalmente. es la droga de elección para el tratamiento 
de la sobredosificación por curare. 


PILOCARPINA 


La pilocarpina es un alcaloide contenido en las hojas del “Pilocarpus ja- 
borandi” y otras plantas de la familia de las rutáceas. Ejerce su acción sobre 
los órganos inervados por fibras postganglionares parasimpáticas y por fi- 
bras simpaticocolinérgicas. A diferencia de la neostigmina, no inhibe a la co- 
linoesterasa, no potencia a la acetilcolina y su acción se ejerce directamente 
sobre el órgano elector. Sus efectos pueden ser contrarrestados por la atropina. 


La pilocarpina estimula las contracciones de la musculatura lisa de los 
bronquios, vejiga, bazo, uréteres, tracto gastrointestinal, etc. Contrae la pupila 
y los músculos ciliares, disminuyendo la presión intraocular. Aumenta las se- 
creciones, pues actúa como poderoso estimulante de todas las glándulas iner- 
vadas por el parasimpático y por los nervios simpaticocolinérgicos. Aumenta, 
en extraordinaria proporción, las secreciones : salivar, lagrimal, bronquial, 
gástrico-intestinal, sudoral, etc. Su acción sobre la circulación es variable de 
acuerdo a la dosis y especie animal. En el perro y en el hombre es frecuente 
que produzca hipertensión en vez de hipotensión, lo cual se explica porque es- 
timula la producción de adrenalina por las suprarrenales, ya que estas glán- 
dulas están inervadas por fibras simpaticocolinérgicas. Conjuntamente con la 
hipertensión, se presenta taquicardia y a veces palpitaciones. La pilocarpina 
tiene acción estimulante sobre el sistema nervioso central, lo cual se ve clara- 
mente en las intoxicaciones por esta droga. 


APLICACIONES TERAPÉUTICAS Y DOSIS. — Debido a su enérgica acción estimu- 
lante sobre las glándulas sudoríparas, la pilocarpina ha sido usada en ciertos 
casos como diaforético. Se la recomienda también en el tratamiento de los 
mareos de la laberintitis o afecciones del oído medio. Se le usa en Oftalmo- 
logía para producir miosis y reducir la presión intraocular. 


Se le puede administrar a las siguientes dosis medias : por vía oral, de 5 


a 25 mg. en 24 horas; por vía parenteral en inyecciones subcutáneas, de 5 
a 10 mg. 


MUSCARINA 


La muscarina es un alcaloide que se encuentra en ciertas variedades de 
hongos venenosos, particularmente en el “Agaricus muscaris”. Produce una 
serie de efectos casi enteramente semejantes a los de la estimulación de los ner- 
vios parasimpáticos. Esta acción se realiza en la periferia : en las terminacio- 


nes postganglionares parasimpáticas y en las fibras simpaticocolinérgicas. Es 


por esto que a la acción de la acetilcolina en los niveles indicados se le llama 
efecto muscarínico. 


La muscarina, en consecuencia, estimula la secreción 
lagrimales, salivales, bronquiales, sudoríparas, 
la la contracción de los órganos de musculatura 
rrea, dolores abdominales, broncoconstricción, 
cardia, hipotensión arterial, etc. 


de las glándulas 
gastrointestinales, etc.; estimu- 
lisa produciendo vómitos, dia- 
etc. Además, produce bradi- 


La muscarina es sumamente tóxica. En la 
las intoxicaciones colectivas por la ingestión e 
tienen este alcaloide o de pan contaminado co 


antigúiedad han sido frecuentes 
quivocada de hongos que con- 
n Agaricus muscaris. El poeta 
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griego Eurípides y su familia murió en esta forma. Los síntomas caracterís- 
ticos de la intoxicación muscarínica son : gran salivación. cólicos intestinales, 
diarrea, colapso, estupor, delirio. convulsiones, degeneración hepática, y. si el 
enfermo no es atendido convenientemente, muere. Es por esto que no se le 
usa con fines terapéuticos. 


Los efectos de la muscarina se contrarrestan con la atropina. pero además 
se debe combatir el colapso y proteger la función hepática. 


DIISOPROPILFLUOROFOSFATO NO 


El diisopropilfluorofosfato también llamado D.F.P. es el diisopropil éster 
del ácido fluorofosfórico. Corresponde al grupo de los alkilfluorofosfatos. Fue 
estudiado durante la segunda guerra mundial, comprobándose sus propiedades 
altamente tóxicas. Lo citamos en este capítulo porque posee intensas propieda- 
des parasimpaticomiméticas, inactivando en forma irreversible a la colinoeste- 
rasa. Tiene, en consecuencia, efectos mucho más prolongados que las drogas 
anteriormente estudiadas, lo cual la convierte en un elemento de difícil manejo 
en la clínica. A este mismo grupo pertenecen otros anticolinoesterásicos pode- 
rosos como el Tetraetilpirofosfato o T.E.P.P.; el Hexaetiltetrafosfato o H.E.T. 
P.; el Octametilpirofosforamida u O.M.P.A. etc., que no tienen aplicación tera- 
péutica, pero que son usados como insecticidas en la agricultura. 


EDROFONIUM 


El edrofonium o tensilon actúa mucho más intensamente sobre la 
placa mioneural que sobre los efectos muscarínicos de la acetilcolina, por lo 
que se le ha introducido en terapéutica como antagonista del curare. Es el clo- 
ruro de 3-hidroxifenildimetiletilamonio. La inyección intra-arterial de esta 
droga a animales de laboratorio produce la contracción de los músculos es- 
queléticos correspondientes. 

Sus usos terapéuticos no son muy amplios. Sin embargo, es de gran valor 
en las intoxicaciones por curare. e el 
Bewr20pryvito . - >«ecm o.” otr. e 


DROGAS QUE DEPRIMEN LAS ESTRUCTURAS 
INERVADAS POR NERVIOS COLINERGICOS 


Estas drogas, llamadas comúnmente parasimpaticolíticas, inhiben los ór- 
ganos inervados por las fibras postganglionares del parasimpático y por las 
fibras simpaticocolinérgicas. Bloquean, pues, el efecto muscarínico de la ace- 
tilcolina. Sin embargo, la estimulación nerviosa de algunas estructuras colinér- 
gicas no es inhibida por estas drogas. 


placa E AA 


ATROPINA Y SUS SUCEDANEOS 


Entre los parasimpaticolíticos, tienen singular importancia la atropina, la 
escopolamina y la hyoscyamina, alcaloides que tienen como núcleo fundamen- 
tal a la tropina y que están contenidos en las hojas y raíces de algunas plantas 
del orden de las solanáceas, principalmente en la “Atropa belladona”, la “Da- 
tura stramonium” y el “Hyoscyamus niger”. 


Acciones. — Estudiaremos en particular las acciones de la atropina, que 
es la droga más representativa de este grupo. 
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La atropina, en un primer momento, ejerce acción estimulante sobre el 
sistema nervioso central, pero enseguida puede deprimirlo. A dosis terapéuticas 
tiene ligera acción estimulante del centro respiratorio. Dosis mayores producen 
excitación psicomotriz y confusión mental. Si el grado de excitación es severo, 
pueden aparecer convulsiones que conducen a la muerte por paro respiratorio. 

Las acciones más importantes de la atropina dependen de su propiedad 
inhibidora sobre las estructuras colinérgicas. En este sentido, tiene marcado 
efecto sobre el tono y motilidad de los órganos de fibra muscular lisa, sobre 
las secreciones y sobre el corazón; es decir, bloquea los efectos muscarínicos 
de la acetilcolina, sin afectar los efectos nicotínicos, salvo con grandes dosis y 
bajo especiales condiciones de experimentación. En general, su efecto se parece 
al de la estimulación del sistema simpáticoadrenal o al de la inyección de adre- 
nalina. Esto se debe a que en tales condiciones los impulsos adrenérgicos pre- 
dominan, por falta de oposición colinérgica. 


HC a fe 
N—ChHk cu—o—co—c Y 
(4) | | L 
H2C CH————CH2 
ATROPINA 
Sobre órganos que contienen musculatura lisa. — Con excepción de las pa- 


redes arteriales, todos los órganos integrados por fibra muscular lisa son afecta- 
dos por la atropina y sucedáneos. Por ejemplo, los músculos bronquiales son 
contraídos por drogas colinérgicas o por estimulación del vago, y relajados por 
la atropina. Lo mismo ocurre con la musculatura del esófago y del estómago. 
Dosis moderadas no afectan los movimientos peristálticos normales, pero ac- 
túan como relajadoras de las marcadas contracciones intestinales debidas a pro- 
cesos tóxicos o infecciosos. En realidad, dosis terapéuticas de atropina inhiben 
solamente las formas anormalmente intensas de contracción intestinal, sin afec- 
tar mayormente el peristaltismo normal, pero experimentalmente se puede ob- 
servar en animales que altas dosis, por un mecanismo aun no bien establecido, 
intensifican el peristaltismo. Es posible que ésta sea la razón de los vómitos 
y diarrea que se presentan en las serias intoxicaciones por esta droga. 


La motilidad de la vesícula biliar, uréteres y otros órganos de fibra mus- 
cular lisa, también es inhibida por la atropina. 


La aplicación local de atropina sobre el globo ocular produce midriasis y 
parálisis de la acomodación. La presión intraocular no es afectada en el ojo 
normal, pero sí es incrementada cuando hay tendencia a la hiperpresión como 
en el caso del glaucoma. 

Muchas secreciones disminuyen por acción de la atropina. 
notablemente la secreción salivar, siendo la sequedad de la boca uno de los 
sintomas característicos de la sobredosificación de esta droga. Las glándulas 
de la boca, nariz, garganta, bronquios, estómago, intestinos, páncreas, etc., 
también son inhibidas. La secreción del jugo gástrico es disminuída cualita- 
tiva y cuantitativamente, pues el jugo segregado es pobre, especialmente en 


ácido clorhídrico.: Disminuye también la secreción de lágrimas y sudor, pero 
casi no afecta la secreción de orina. 


Así, disminuye 
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Fig. 13. — ANTAGONISMO ATRO- 
PINA-ACETILCOLINA EN EL  IN- 
TESTINO AISLADO DE COBAYO. 
Obsérvese la intensa contracción que 
provoca la acetilcolina (primera fle- 
cha). Una nueva dosis de acetilcolina 
(tercera flecha) aplicada después de la 
atropina, casi no provoca respuesta. 


Sobre el corazón, anula la acción inhibidora del vago y produce taqui- 
cardia. En el hombre, este efecto varía considerablemente con la edad, siendo 
más pronunciado en el adulto de edad mediana que en el niño y en el anciano. 
Grandes cantidades, además de paralizar el vago, deprimen la fibra miocár- 
dica, disminuyendo la frecuencia cardíaca y el volumen minuto. 


Los efectos de la atropina sobre la circulación dependen principalmente 
de las modificaciones que produce en el corazón. Al principio, desciende algo 
la presión arterial, pero a continuación la eleva un tanto sobre la cifra inicial. 
Casi carece de acción sobre los vasos, pero contrarresta la vasodilatación pro- 
ducida por drogas colinérgicas. 


Mecanismo DE acción. — La atropina ejerce su acción anticolinérgica in- 
sensibilizando a la célula efectora a la acción de la acetilcolina, o impidiendo 
en alguna forma su ingreso al órgano efector inervado por terminaciones co- 
linérgicas; es decir, bloqueando los efectos muscarínicos de la acetilcolina, sin 
impedir la liberación de este mediador químico. 


APLICACIONES TERAPÉUTICAS. — La atropina es utilizada en Oftalmología 
con fines diagnósticos y terapéuticos. La instilación de unas cuantas gotas de la 
solución al 1/1,000 y aun al 1/10,000 sobre el globo ocular produce la mi- 
driasis deseada. Está contraindicada en el glaucoma, porque al aumentar la 
presión intraocular intensifica los síntomas. Es de uso frecuente en los espas- 
mos de la fibra muscular lisa de los bronquios, estómago, intestinos, conduc- 
tos biliares y urinarios. Al igual que los preparados galénicos de belladona es 
de aplicación frecuente en las diarreas. Se le emplea también como coadyu- 
vante en el tratamiento de la úlcera péptica, porque disminuye la secreción de 
jugo gástrico y contrarresta el espasmo de la zona ulcerosa que se produce re- 
flejamente como consecuencia del dolor. Se le usa también asociada a la neos- 
tigmina en el tratamiento de la miastenia gravis y en la intoxicación por curare. 


Por último, la atropina, escopolamina y particularmente los preparados de 
raíz de la variedad búlgara de belladona, se usan en el tratamiento sintomático 


de la hipersecreción lacrimal y salivar, así como de la rigidez muscular y tem- 
blor involuntario de las extremidades que presentan los enfermos de Parkinson. 


PREPARADOS FARMACÉUTICOS Y DOSIS TERAPÉUTICAS. — La belladona y su 
principal alcaloide, la atropina, pueden administrarse en las siguientes formas: 
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polvos' de belladona a la dosis de 0.04 a 0.10 er. al día; extracto de belladona, 
0.04. a 0.06 gr. al día; tintura de belladona 2 a 3 cc. al día; y sulfato de atro- 
pina en inyecciones de 0.25 a 0.50 mg. por vez. 


"Toxicipan. — La toxicidad de la atropina varía mucho con la especie ani- 
mal. Los herbívoros, por ejemplo, son extraordinariamente resistentes a la 
droga, pudiendo alimentarse por un largo período con hojas de belladona sin 
presentar síntomas tóxicos. El hombre es muy sensible a la belladona y sus 
derivados. Dosis de 2.5 mg. de atropina producen marcada sequedad de la 
boca y membranas mucosas, gran midriasis con la consiguiente dificultad en 
la visión, excitación del sistema nervioso central, etc., síntomas que pueden 
persistir hasta 24 horas. En casos de grave intoxicación se puede producir la 
muerte. El tratamiento de la intoxicación por atropina es sintomático, y debe 
estar encaminado a corregir los efectos periféricos mediante drogas colinér- 
gicas del tipo de la neostigmina o fisostigmina, así como la excitación central 
mediante el uso controlado de barbitúricos, paraldehida o hidrato de cloral. 


ESCOPOLAMINA 


La escopolamina o hyoscina es otra droga de esta serie. Al igual que la 
atropina, es un alcaloide que se encuentra en gran número de solanáceas, y, - 
como ella, tiene acciones anticolinérgicas importantes aunque de menor dura- 
ción. Se diferencia principalmente de la atropina en que carece de acciones es- 
timulantes sobre el sistema nervioso central y, por el contrario, casi siempre 
produce sedación y efecto hipnótico; sin embargo, dosis elevadas dan lugar a 
delirio y excitación. Al igual que la atropina, estimula ligeramente la respi- 
ración. Dosis de 0.5 mg. en el hombre bastan para producir sedación. Es fre- 


cuente que se presenten fenómenos de idiosincrasia. Su uso repetido desa- 
rrolla tolerancia. 


Jo | ape ¡ju 
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ESCOPOLAMINA 


Substitutos de la Atropina 


Con el objeto de disponer de drogas de marcado efecto antiespasmódico 
y de pobres o nulas acciones desagradables, se ha preparado una serie de pro- 
ductos sintéticos. En realidad, ninguno cumple en forma absoluta estos requi- 
sitos, pues aunque todos tienen efecto antiespasmódico importante, en algunas 
personas producen midriasis y sequedad de la boca. 


HOMATROPINA 


La homatropina es un compuesto sintético de acciones muy parecidas a 
las de la atropina. Su efecto es menos prolongado y produce menos reacciones 
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secundarias. Se le usa frecuentemente como substituto de la atropina en el tra- 
tamiento de los espasmos gastrointestinales y en la hiperclorhidria. Tiene me- 
nor tendencia que la atropina a aumentar la presión intraocular. Sus efectos 
sobre el sistema nervioso central son menos intensos. Su acción midriática no 
es tan pronunciada y es más breve. Es menos activa pero a la vez menos tó- 
xica que la atropina. Se le administra generalmente en tabletas de 2.5 mg. de 


las que se pueden tomar 4 a 6 al día. 


METANTELINA 


La metantelina o bantina es una sal de amonio cuaternario. Fue sinteti- 
zada en 1950. Entre sus propiedades anticolinérgicas predomina su efecto es- 
pasmólítico. Su acción midriática y otros efectos desagradables son mucho 
menores que los de la atropina. Su actividad con respecto a esta última droga 
es sólo de 1/3 a 2/3. Se le utiliza de preferencia en el tratamiento de la úlcera 
péptica porque disminuye la hiperacidez y las contracciones de la musculatura 
gastrointestinal. Se le administra en tabletas de 50 a 100 mg., según el caso, 


3 veces al día. 


OTROS PREPARADOS 


Además, existen otros preparados como el difenmetanilo o prantal, que 
tiene gran parecido con la bantina en lo que a su farmacodinamia e indicacio- 
nes se refiere; la aprotropina o syntropan, cuyo efecto relajador de la fibra 
lisa. además de obedecer a un mecanismo semejante al de la atropina, se debe 
a acción directa de la droga sobre el mismo músculo; por último, citaremos a 
la Propantelina o Probantina, Oxifenonium o Antrenil, a la Pavatrina, la Ade- 
fenina: o Trasentina, etc., de acciones semejantes. 


DROGAS QUE ESTIMULAN LOS GANGLIOS VEGETATIVOS 


Vamos a referirnos solamente, y en forma muy breve, al yoduro de 1,]- 
dimetil-4-fenil piperazinium, más comúnmente llamado D.M.P.P., droga que es 
un estimulante ganglionar como lo demuestra entre otras cosas su efecto sobre 
la contracción de la membrana nictitante del gato. Estimula tanto los gan- 
glios simpáticos como parasimpáticos; así, la inyección endovenosa en anima- 
les produce hipertensión arterial, contracción de la vejiga urinaria, etc. Sus 
efectos pueden ser bloqueados por la inyección de tetraetilamonio. La respues- 
ta hipertensiva puede ser en parte invertida por el F. 933 y otras drogas. Por 
una serie de pruebas se ha llegado a la conclusión que la hipertensión por el 
D.M.P.P. se debe a estímulo de los ganglios simpáticos y de la médula adrenal 
y, en consecuencia, a liberación de epinefrina y otras substancias vasopresoras. 


DROGAS QUE DEPRIMEN LOS GANGLIOS VEGETATIVOS 
Y MUSCULOS ESQUELETICOS 


Este grupo de drogas inhibe el efecto nicotínico de la acetilcolina. Sus 
acciones principales son ejercidas sobre los ganglios simpáticos y parasimpá- 


ticos. y sobre la placa mioneural. 


NICOTINA 


La nicotina es el principal alcaloide del tabaco o “nicotiana tabacum”. Es 
un líquido volátil, de fuerte reacción alcalina. Carece de aplicaciones terapéu- 
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ticas, pero tiene importancia en Toxicología, así como en Fisiología y Farma- 
cología con fines experimentales. 


ACCIONES 


Las acciones de la nicotina son muy complejas y a veces impredecibles 


porque al mismo tiempo ejerce efectos estimulantes y paralizantes a múltiples 
niveles. 


A dosis pequeñas, estimula los ganglios simpáticos y parasimpáticos, pero 
a dosis mayores los inhibe. Su acción no la ejerce impidiendo la liberación 
de acetilcolina sino haciendo temporalmente a las células ganglionares, primero 
más sensitivas y luego, más resistentes a la acción de la acetilcolina. 


H>C CH Aparato circulatorio. — El efecto de la ni- 

; 2 cotina sobre la circulación es extremadamente 

complejo, porque en él intervienen una serie de 

HO Ho factores. Dosis pequeñas estimulan principal- 

So mente el centro del vago y los ganglios parasim- 

N páticos produciendo bradicardia, pero dosis ma- 

| yores producen taquicardia. Desde los primeros 

momentos se produce vasoconstricción cutánea. 

CH3 » , emlarión d 

Este fenómeno se debería a la estimulación de 

iS los ganglios simpáticos y no a acción directa 
sobre los vasos. 


En personas normales, el fumar un cigarrillo con inhalaciones profundas 
produce una inmediata vasoconstricción periférica en las manos con el con- 
siguiente descenso de la temperatura. Casi todos están de acuerdo en que la 
nicotina es el constituyente del cigarrillo responsable de la vasoconstricción 
periférica; sin embargo, recientemente Evans y Steward han encontrado que 
el descenso térmico se produce inclusive usando cigarrillos completamente pri- 
vados de nicotina. Para estos autores, los cambios térmicos se deberían a que 
el simpático es estimulado por la irritación que produce el humo en el tracto 
respiratorio. Es una creencia generalizada que la nicotina provoca vasocons- 
tricción coronaria, pero la mayoría de experimentos en animales parecen in- 


dicar que al contrario, tanto la nicotina como la inhalación de humo de tabaco 
aumentan el flujo coronario. 


La presión arterial aumenta al principio por estímulo de los centros vaso- 
constrictores y por liberación de adrenalina, pero enseguida se produce hipo- 
tensión. La respiración es igualmente estimulada al principio, pero después 
se deprime, pudiendo presentarse fenómenos asfícticos. Estos resultados se de- 
ben a que la nicotina estimula primero y después deprime el centro respira- 
torio. Además, en la asfixia interviene el efecto depresor de la nicotina sobre 
la placa mioneural, comprometiendo la motilidad de los músculos respiratorios. 


La producción de saliva y otras secreciones es igualmente incrementada al 
principio, pero después disminuye notablemente. La diuresis disminuye como 


consecuencia de mayor liberación de la hormona antidiurética del lóbulo pos- 
terior de la hipófisis. 


La acción gastrointestinal de la nicotina en personas no habituadas al ta- 
baco se traduce por vómitos y aún evacuaciones intestinales. Estos fenómenos 
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se deben a la acción central de la droga y a contracciones de las paredes del 
estómago e intestinos. Cosa semejante ocurre con la vejiga urinaria y, en al- 
gunos casos, con el útero gestante. Es irritante de la médula espinal, bulbo y 
cerebro, pudiendo producir convulsiones. 


La nicotina es altamente tóxica. La intoxicación aguda se caracteriza por 
mareos, confusión mental, intranquilidad, náuseas, vómito, salivación y a veces 
diarrea. El pulso se acelera y debilita; la respiración se hace frecuente, su- 
perficial y difícil. Si la intoxicación es grave, se produce inconciencia y pue- 
den ocurrir convulsiones y espasmos de los músculos respiratorios que con- 
ducen a la muerte por asfixia. Es por esto que la respiración artificial es una 
de las medidas más urgentes en tales casos. Á veces se produce colapso cardio- 
vascular en el curso de las convulsiones. Grandes cantidades de nicotina pue- 
den producir la muerte inmediata por parálisis del sistema nervioso central, 
inclusive del centro respiratorio. La acción tóxica de la nicotina se acentúa a 
medida que es mayor la diferenciación del sistema nervioso central, por lo que 
casi no es tóxica en los invertebrados. 


El tabaco ha sido usado entre los nativos de América desde antes del des- 
cubrimiento de este continente. El hábito de fumar fue llevado a Europa y rá- 
pidamente se difundió en el mundo entero. El contenido de nicotina en el ta- 
baco varía según su procedencia; por regla general, cada cigarrillo de un gra- 
mo contiene 20 miligramos de nicotina. La detoxicación de la nicotina es com- 
pletada en los pulmones y particularmente en el hígado, mediante una enzima. 
Parece que la capacidad de destruir la nicotina decrece con la edad. 


Los efectos del tabaco pueden atribuirse por completo a su contenido en 
este alcaloide. A pesar de las antiguas y hasta hoy no terminadas controver- 
sias, no se conoce a ciencia cierta el papel que juega el tabaco en la angina de 
pecho e infarto del miocardio. Tampoco está esclarecido si produce cáncer 


del árbol respiratorio. 


LOBELINA 


La lobelina es extraída de las hojas secas de la “Lobelia inflata” o ta- 
baco indiano, planta que ha sido usada como expectorante, emético, antias- 
mático, etc: Fue extraída en forma cristalina por Wieland en 1915. Tiene las 
mismas propiedades farmacológicas que la nicotina, pero es menos potente. 
Estimula el sistema nervioso central, particularmente el centro respiratorio y 
el centro emético. Estimula también los quimioceptores del cuerpo carotídeo 
con lo que reflejamente aumenta la frecuencia y profundidad respiratorias. Es 
debido a esta propiedad que se le usa para estimular la respiración deprimida 
de algunos recién nacidos y de personas intoxicadas por neurodepresores. En 
el adulto se le emplea a dosis variables entre 3 y 10 mg. Sus efectos son de 


breve duración. 


TETRAETILAMONIO 


El tetraetilamonio (Etamón) tiene importantes efectos gangliopléjicos que 
le conceden valor terapéutico. Su acción bloqueadora es más intensa a nivel 
ganglionar que en la placa mioneural. Además, su efecto depresor no es pre- 


cedido de estimulación. 
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Fig. 14. — ESQUEMA QUE DEMUESTRA LA 
ACCION BLOQUEANTE GANGLIONAR DE 
LA MECAMILAMINA (Inversine). 1 mg. por 
kg. bloquean los impulsos parasimpáticos de 
la estimulación del vago distal, y 05 mg. por 
kg. bloquean los impulsos simpáticos. (Am. 
Journ. Med. Scien., 232, 129, 1956. R. V. 
Ford y col. Cortesía de los autores y edi- 
tores). 


El T.E.A. produce hipotensión arterial, taquicardia, aumento del flujo 
sanguíneo de las extremidades, aumento de la temperatura cutánea, midriasis in- 
completa, pérdida parcial de la acomodación, disminución del tono y motilidad 
gastrointestinal, etc. Es rápidamente excretada. El 50% de la dosis administrada 
por vía endovenosa aparece en la orina a los 30 minutos, y a las cuatro horas 
cuando se emplea la vía intramuscular. Es muy escasamente absorbido por vía 
oral, por lo que no se emplea esta forma de administración. 


APLICACIONES TERAPÉUTICAS Y Dosis. — El T.E.A. tiene la desventaja de la 
brevedad de su efecto y de no actuar por vía oral. Se le usa en el tratamiento 
de algunos desórdenes vasculares periféricos como en la tromboflebitis, enfer- 
medad de Raynaud, tromboangeítis obliterante y en ciertos tipos de hiperten- 
sión arterial rebelde. Se le administra por vía endovenosa a la dosis de 200 a 


500 mg. en solución al 10%. Intramuscularmente, la dosis no debe ser mayor 
de 20 mg. por kilo. 


Fig. 15. — EFECTO DEL TETRAETILAMONIO, NOR- 
ADRENALINA Y PROTOVERATRINA SOBRE LA 
PRESION ARTERIAL. Gato de 2.300 kg. anestesiado 
con uretano-cloralosa. El animal se encontró durante 
todo el experimento bajo la acción de una infusión 
endovenosa de tetraetilamonio, con lo que descendió 
la presión arterial por la acción gangliopléjica de esta 
droga. Poco después se agregó una infusión de nor- 
adrenalina con lo que la presión arterial se elevó por 
encima del nivel inicial por vasoconstricción perifé- 
rica. La presión se mantuvo en estas condiciones has- 
ta el punto marcado por la flecha en que se inyectó 
endovenosamente 1.5 mg. de protoveratrina A, con lo 
que cayó la presión arterial por acción de esta droga 
sobre diferentes reflejos circulatorios depresores. Ob- 
sérvese que al suspenderse la infusión de noradrenalina 
quedó en libertad el efecto del T.E.A. con lo que la 
presión arterial descendió aún más. (Helv. Physiol. 
Acta, 12, C17, 1954, E. Fernández, A, Cerletti y M. 
Taeschler. Cortesía de los autores). 


| 


PENTAMETONIUM Y HEXAMETONIUM 


Su farmacología es muy semejante a la del tetraetilamonio. Discutimos en 
conjunto estas dos drogas teniendo en cuenta la gran similitud de sus acciones, 
las mismas que en gran parte se deben a su efecto gangliopléjico. A dosis te- 
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rapéuticas están exentas de efectos colaterales. Su acción depresora no es pre- 
cedida de estimulación y su efecto inhibidor sobre los ganglios simpáticos es 
20 veces mayor que el del T.E.A. 

Tienen las mismas aplicaciones terapéuticas que el etamón, su uso más fre- 
cuente es en la hipertensión arterial y en las enfermedades vasculares perifé- 
ricas. La dosis parenteral inicial no debe ser mayor de 1.56 2.5 mg. y después, 
eradualmente aumentarla de acuerdo con la respuesta del paciente. Es frecuen- 
te el desarrollo de tolerancia a estas drogas, no siendo raro alcanzar en algu- 
nas semanas dosis de 50 ó más miligramos. La dosis oral varía entre 100 y 


500 mg. 
CURARE Y PRODUCTOS RELACIONADOS 


Incluímos el estudio del curare en este capítulo teniendo en cuenta su ac- 
ción inhibidora sobre el efecto nicotínico de la acetilcolina. 

Se da el nombre de curare a un extracto crudo e impuro que se obtiene 
de algunas Minespermeáceas, como el “Chondodendrom tomentosum” y otras 
plantas de la Amazonía. Es utilizado por las tribus que habitan dichas regio- 
nes, para envenenar sus flechas, con fines guerreros o de cacería. El curare 
contiene una serie de alcaloides, siendo el más importante la d-tubocurarina, 


aislada por King en 1955. 

Desde las clásicas experiencias de Claudio Bernard ha quedado estable- 
cido su punto de acción. Esta droga bloquea la transmisión del influjo nervio- 
so a nivel de la placa mioneural, actuando en alguna forma sobre el mediador 


acetilcolina. 

Existen varias teorías que tratan de explicar su mecanismo de acción, pero 
ninguna resulta completamente satisfactoria. Como consecuencia de la interrup- 
ción en la trasmisión nerviosa se produce relajación y parálisis de los músculos 
esqueléticos, fenómeno del cual derivan sus aplicaciones terapéuticas. No afecta 
la motilidad de la fibra lisa. A dosis elevadas también se comporta como de- 


presor de los ganglios vegetativos. 
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El curare paraliza primero los músculos de los párpados y de la deglu- 
ción y fonación. Si se incrementa la dosis se paralizan los músculos de la nuca, 
extremidades, pared abdominal, espalda y, por último, los que comandan los 
movimientos respiratorios. La recuperación se produce en orden inverso. Cuan- 
do se inyecta la droga rápidamente y a dosis altas, es difícil y aún imposible 


observar el orden descrito, y la relajación muscular se presenta en forma in- 
mediata y generalizada. 


En la intoxicación por curare, la muerte se produce por asfixia, como 
consecuencia de la relajación de los músculos torácicos. El centro respiratorio 
no es afectado y sigue enviando sus impulsos como en condiciones normales; 
pero estos impulsos resultan bloqueados en las terminaciones mioneurales co- 
rrespondientes. Aunque esto es un accidente que puede presentarse con rela- 
tiva facilidad, es posible evitarlo si se administra la droga a dosis y ritmo que 
estén de acuerdo con la respuesta buscada. 


El sistema nervioso central es estimulado por grandes dosis de curare o 
por la aplicación de la droga directamente sobre el cerebro. En estos casos se 
pueden presentar espasmos o convulsiones parecidas a las que produce la pi- 
crotoxina; pero a las dosis empleadas en Clínica, las funciones centrales no son 
afectadas. Así lo demuestra la experiencia de Smith, quien bajo respiración 
artificial permitió que se le inyectara endovenosamente d-tubocurarina a dosis 
dos veces y media superior a la necesaria para producir parálisis respiratoria 
y completa relajación muscular; sin embargo, en ningún momento presentó 
disturbios en la conciencia, memoria, sensibilidad, etc. 


El curare no produce efectos cuando es administrado por vía oral, porque 
en ningún momento alcanza concentraciones sanguíneas suficientes. Esto se 
debe a que su absorción por esta vía es extremadamente lenta y, además, es 
rápidamente metabolizado, en particular por los músculos e hígado, y una pe- 
queña proporción eliminada sin descomposición por la orina. Si en la super- 
ficie del tracto gastrointestinal no existen erosiones o ulceraciones se puede in- 
gerir grandes cantidades de curare, sin manifestaciones tóxicas. 


Para obtener parálisis muscular es preciso administrar la droga por vía 
subcutánea, intramuscular o endovenosa. Existen preparados comerciales de 
su principal alcaloide la d-tubocurarina, químicamente pura. 


La inyección de curare produce algunos efectos semejantes a los de la his- 
tamina que no son contrarrestados por los antagonistas del curare sino por 
drogas antihistamínicas. La anestesia por éter sinergiza la acción relajadora 
del curare sobre el músculo esquelético. 


Como antagonistas del curare se usan drogas colinérgicas del tipo de la 
acetilcolina, eserina y principalmente neostigmina. En -el tratamiento de la pa- 
rálisis respiratoria es indispensable combatir la hipoxia mediante las técnicas 
conocidas de respiración artificial. Si la respiración espontánea no se resta- 
blece después de 10 ó 15 minutos, debe inyectarse endovenosamente un centí- 
metro cúbico de la solución al 1/2,000 de metilsulfato de neostigmina, pudien- 
do repetirse esta dosis tres o cuatro veces. Es conveniente el empleo simultáneo 
de pequeñas cantidades de atropina para contrarrestar la acción colinérgica 
muscarínica de la neostigmina. Como su empleo inadecuado puede acarrear 


serios inconvenientes, el curare sólo debe ser manejado por personas experi- 
mentadas. 


Biblioteca Enrique Encinas | Hospital Víctor Larco Herrera 


FARMACOLOGÍA DEL SISTEMA NERVIOSO VEGETATIVO 163 


Fig. 17. — ACCION DEL CURARE SOBRE LOS MUSCULOS ESQUELETICOS. Obsérvese 
que en A, antes de la inyección de d-tubocurarina, el conejo tiene la cabeza erguida y 
en B, después de la inyección endovenosa de una unidad de esta droga por kilo de peso 
se han relajado los músculos de la nuca y el animal no puede levantar la cabeza. 


APLICACIONES TERAPÉUTICAS. — Las aplicaciones terapéuticas del curare de- 
rivan de su capacidad relajadora de los músculos esqueléticos. Por ejemplo, 
se le usa en Cirugía como coadyuvante de los anestésicos generales para obte- 
ner buena relajación muscular sin necesidad de llegar a los planos profundos 
de la anestesia. Con tal fin se le administra a dosis que varían según las con- 
diciones generales del paciente y la duración de la intervención quirúrgica : por 
lo general, se inyectan 40 a 60 unidades en el curso de la operación. También 
se le usa para contrarrestar la intensidad de las contracciones musculares de las 
convulsiones cardiazólicas, del electroshock o del tétanos, reduciendo la inci- 
dencia de fracturas y luxaciones. 

El curare está contraindicado en los pacientes de miastenia gravis, porque 
agrava la relajación muscular. Ultimamente ha cobrado más adeptos la teoría 
de que esta enfermedad es producida por una substancia curariforme, pero ha 
fracasado todo intento de aislar esta substancia. 


OTRAS DROGAS DE ACCION CURARIFORME 


Otras drogas de acción curariforme que podemos citar son : la quinina, 
por lo que tiene aplicación en el tratamiento de la “miotonía congénita”; los 
alcaloides de algunas variedades de eritrina, que difieren de la d-tubocurarina 
en su menor potencia, menor duración del efecto y en que son activos por vía 
oral. Su acción es antagonizada por drogas colinérgicas del tipo de la neos- 
tigmina. Además, hay que considerar en este grupo al bromuro de decame- 
tonium que relaja los músculos esqueléticos por un período más breve y me- 
diante un mecanismo diferente al del curare, pero que está desprovisto de efec- 
tos histamínicos y su acción no es antagonizada por la neostigmina y drogas 
similares. 

La succinilcolina, también conocida como diacetilcolina, produce parálisis 
muscular semejante a la del decametonium. Su acción en lugar de ser anta- 
gonizada es intensificada por los anticolinoesterásicos. Se le usa sólo por vía 
endovenosa. Sus acciones colaterales y su toxicidad son escasas, y está des- 
provista de efectos histaminicos. 

Finalmente, citaremos la Gallamina (Flaxedil), substituto del curare, y al 
Benzoquinonium (Mytolon) también sintético, de aplicaciones terapéuticas se- 
mejantes a las de la d-tubocurarina. 
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CAPITULO X 


HISTAMINA Y DROGAS ANTAGONISTAS 


La histamina es una amina derivada de la histidina, de la que química- 
mente difiere porque carece del grupo carboxilo, Fue aislada del cornezuelo 
de centeno en 1910 por Barger y Dale. Se encuentra muy distribuída en vege- 
tales y animales, y es un potente agente farmacodinámico que afecta muchas 


estructuras del organismo. 


PL COOH CHN 
—GH—CH - C—CH,—CH¿—NH» + CO 
pS 2 | 2 2 2 2 
NH—CdÁ Sut A 

HISTIDINA HISTAMINA 


Best y sus asociados fueron los primeros en establecer la presencia de his- 
tamina en la mayoría si no en todos los tejidos del organismo. Su concentra- 
ción es particularmente elevada en los pulmones, intestinos y piel, y es muy 
baja en la sangre y riñones, variando notablemente con la especie animal. 


ACCIONES 


Circulación. — La inyección de histamina en el hombre produce vasodi- 
latación capilar y arteriolar, y caída brusca de la presión arterial. Este efecto 
es pasajero, porque la histamina es inmediatamente destruída y porque entran 
en juego reflejos compensatorios como taquicardia, vasoconstricción y aumen- 
to del volumen de expulsión del corazón, por liberación de adrenalina por las 
suprarrenales. 

Como consecuencia de la marcada dilatación capilar sale parte del plasma 
a los tejidos. En los herbívoros produce dilatación capilar y a la vez constric- 
ción arteriolar, predominando este último efecto, por lo que la respuesta es hi- 
pertensión en lugar de hipotensión arterial. En todos los animales produce 


constricción de las arterias y de las venas. 


Bronquios. — La histamina tiene un marcado efecto constrictor sobre la 
musculatura bronquial. Esta acción es ejercida directamente sobre el músculo, 
sin intervención del sistema nervioso, y es muy difícilmente contrarrestada por 
la atropina. En animales como el cuy, la broncoconstricción histamínica pue- 
de desencadenar un acceso semejante al asma bronquial. 


Utero, vejiga e intestino y otros órganos de fibra lisa. — La fibra mus- 
cular uterina, vesical e intestinal es fuertemente estimulada por la histamina. 
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Secreciones. — Las secreciones externas son estimuladas. Esto es par- 
ticularmente manifiesto con la secreción de jugo gástrico, saliva y lágrimas. 
La inyección de histamina produce también liberación de adrenalina en la mé- 
dula suprarrenal. Su efecto estimulante sobre la secreción gástrica es utilizado 
en medicina para establecer diferencias entre las falsas y verdaderas aquilias. 
La inyección repetida en el gato puede dar lugar a la formación de la úlcera 


péptica. La hipersecreción gástrica inducida por la histamina no es afectada 
por los antihistamínicos. 


Sangre. — La histamina, a dosis elevadas, produce algunas modificacio- 
nes sanguíneas como aumento de nitrógeno no proteico, calcio, fosfato, glu- 
cosa y células de la sangre. Probablemente la hemoconcentración originada 
por la salida del plasma a los tejidos, consecuencia de la vasodilatación e hiper- 
permeabilidad capilar, es en gran parte responsable de los cambios hemáticos. 


Acción local. — La inyección subcutánea, o la aplicación de histamina 
sobre una superficie escarificada de la piel, produce una zona de dilatación de 
los capilares, con rubefacción, edema y exudado de plasma dentro de la piel, 
fenómeno este último debido a la vasodilatación capilar descrita. La extensión 
de esta zona es de 3 cm. más o menos; alcanza su máxima intensidad a los 5 
minutos, y puede tardar una hora en desaparecer. 


Resumiendo, se puede decir que las principales acciones de la histamina 
son : 1) efecto constrictor sobre la musculatura lisa; 2) efecto vasodilatador 
capilar (en los carnívoros también sobre las arteriolas) y constrictor sobre otros 
segmentos del árbol vascular, y 3) acción estimulante sobre las secreciones. 


ABSORCIÓN, METABOLISMO Y EXCRECIÓN. — La histamina inyectada por vía 
subcutánea o intramuscular es rápidamente absorbida y tiene efectos inmedia 
tos. Por vía oral, la absorción es muy pobre, porque es fácilmente destruída 
por los jugos gastrointestinales. La mucosa bucal absorbe más o menos bien 
la histamina. La administración sublingual de esta droga puede ser letal para 
los cobayos. La histamina es inactivada en el organismo : a) por acción de la 


histaminasa y de enzimas del hígado y otros órganos, b) por acetilación y e) 
por fijación intracelular. 


RELACIÓN ENTRE HISTAMINA Y PROCESOS ALÉRGICOS. — En el momento 
actual se acepta que los síntomas de la alergia son debidos en gran parte a li- 
beración de histamina. El mecanismo de la reacción alérgica puede ser atri- 
buído a la interacción antígeno-anticuerpo, con liberación de histamina. Son 
principalmente las proteínas las que desempeñan el papel de antígenos o aler- 
genos; pero, igualmente pueden actuar como verdaderos antígenos substancias 
no nitrogenadas, lipoides y otros cuerpos coloidales de moléculas grandes, así 
como también ciertos hidratos de carbono aislados de bacterias. Además cual- 
quier substancia, aun inorgánica, puede convertirse en antígeno, si consigue 
fijarse a las proteínas. Los alergenos son exógenos cuando penetran al orga- 
nismo desde el exterior, o endógenos si son elaborados por el mismo OrRAriSTisO 
o por los gérmenes que se encuentran en él. Por último, los factores físicos, 
Pr el calor, la luz, etc., pueden desencadenar igualmente reacciones 


Los antígenos dan lugar : : e 
o anticuerpos, de E 3 a el organismo forme substancias específicas 
á ormados, un nuevo contacto del organismo con los 


antigenos correspondientes da lugar a la liberación de histamina y, probable- 
mente, otras substancias, con la consiguiente aparición de la reacción alérgica 
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En favor de la hipótesis de que la histamina juega papel importante en los 
síntomas alérgicos está el hecho de que las personas alérgicas tienen altos nive- 
les de histamina en sangre, y que al ponerse en contacto con los alergenos a 
que están sensibilizados, dichos niveles se elevan aún más. Sin embargo, la 
teoría de la histamina es inadecuada para explicar todas las manifestaciones de 
la alergia y, en consecuencia, se cree que además hay otros mecanismos que 


entran en juego. 


APLICACIONES TERAPÉUTICAS DE LA HISTAMINA. — La histamina tiene gran 
interés farmacológico por la variedad de reacciones que produce y porque su 
acción compromete a muchos órganos de la economía. Sin embargo, sus apli- 
caciones terapéuticas son muy escasas: 1) Debido a sus propiedades estimu- 
lantes sobre la secreción gástrica se le emplea con fines diagnósticos para di- 
ferenciar las falsas aquilias de las aquilias verdaderas. Con este objeto se in- 
yecta subcutáneamente de 0.5 a 1 mg. de histamina, presentándose el máximo 
efecto secretor entre los 30 y 60 minutos. La inyección endovenosa en muchos 
casos produce síntomas desagradables como sensación de mareo, rubicundez 
de la cara, cefalea, hipotensión arterial y dolor anginoso en la región precor- 
dial. 2) También se le usa para determinar la velocidad circulatoria. Con este 
fin se inyecta en la vena cubital 0.1 mg. de histamina y se mide el tiempo 
que demora en llegar a los vasos de la cara, lo cual se aprecia por la rubicun- 
dez que produce. 3) Por último, teniendo en cuenta el papel que juega en los 
procesos alérgicos, se le usa en los llamados tratamientos de desensibilización, 
que consisten en la inyección repetida de histamina a la persona alérgica, em- 
pezando con dosis infinitesimales, hasta alcanzar, después de un largo período, 
dosis relativamente altas. Este tipo de tratamiento no ha dado los resultados 


INCA Ma 


— ACCION DE LA HISTAMINA Y DE LA TRIPENELAMINA (PIRE- 
INTESTINO AISLADO DE CUY. La concentración de 
/10,000,000 y la de Pirebenzamina, de 


Fig. NO 18. 
BENZAMINA) SOBRE EL 
histamina en el líquido nutricio fué de 1 
1/500,000,000. La temperatura del baño se mantuvo entre 369 y 379% C. Las flechas 
indican los momentos en que se aplicó la histamina (H), la Pirebenzamina (PIRB), 
o se lavó el segmento intestinal (L). Obsérvese la notable contracción que produce 
la histamina, el retorno al tono normal después del lavado, la casi ausencia de res- 
puesta después de la Pirebenzamina y la recuperación de la misma después de un 


nuevo lavado. (Cortesía de los Drs. E. Fernández y E. Rothlin). 
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que eran de esperar, por lo que ahora la desensibilización se hace con prepara- 
dos de los alergenos a que está sensibilizado el paciente. 


ANTAGONISTAS DE LA HISTAMINA 


Existe una larga serie de fármacos que en una u otra forma se oponen a 
la acción de la histamina. Los principales son los siguientes : 


HISTAMINASA 


El organismo elabora normalmente una substancia que destruye la hista- 
mina y que está presente en abundancia en el hígado, riñón y pared intestinal. 
Esta enzima, llamada histaminasa, ha sido aislada y preparada para su aplica- 
ción clínica. Lamentablemente, los resultados terapéuticos obtenidos son de- 
salentadores, por lo que su uso ha sido completamente abandonado. 


DROGAS SIMPATICOMIMETICAS 


Muchas de las drogas llamadas simpaticomiméticas contrarrestan los efec- 
tos de la histamina, por lo que se les emplea en el tratamiento sintomático de 
las crisis de alergia. La adrenalina y la efedrina, por ejemplo, son usadas con 


frecuencia en el tratamiento del asma bronquial, urticaria, edema angioneu- 
rótico, etc. 


ANTIHISTAMINICOS DE SINTESIS 


En 1937, Bovet y Straub descubrieron que ciertos ésteres fenólicos tienen 
propiedades antihistamínicas. En primer lugar estudiaron el llamado F. 929 
encontrando que tiene capacidad protectora frente al shock histamínico en el 
cuy, pero en realidad es poco potente y bastante tóxico. En 1939, Straub es- 
tudió otro compuesto de esta serie, el F. 1571, que es más potente y menos tó- 
xico, aunque tampoco llena los requisitos de seguridad para su empleo te- 
rapéutico; pero, al substituir en su fórmula el radical C-Hs por otro anillo 

encénico se obtuvo el Antergán que es poco tóxico y capaz de contrarrestar 
el efecto de 75 dosis letales de histamina en el cuy. El antergán es el primer 
antihistamínico de síntesis de aceptación clínica, a partir de cuya fórmula se 
ha derivado la mayoría de los compuestos de esta serie. 


Todos los antihistamínicos derivan de un núcleo común : R-X-CH»-CH.-N, 
en el que X puede ser un átomo de nitrógeno, oxígeno o carbono. Haciendo 
modificaciones en las cadenas laterales de esta fórmula es que se ha obtenido 
la larga serie de compuestos de que ahora se dispone. No se conoce bien el 


metcbolismo de estas drogas. Administradas oralmente, sus efectos aparecen a 
los 15 ó 45 minutos y duran entre 3 y 6 horas. 


MECANISMO DE ACCIÓN 


Estas drogas no actúan im 
ción antígeno-anticuerpo. Tampoco actúan destru 


. . o” . e . 
Este mecanismo se explica por el clásico símil 
Los antihistamínicos no actúan 


Antihi ni curativamente, pero en muchos casos pro- 
ducen alivio sintomático de proceso 


s alérgicos como urticaria, edema angio- 
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neurótico, rinitis vasomotora, fiebre del heno, etc. Lamentablemente no pre- 
vienen ni alivian los ataques del asma bronquial. Además de su propiedad an- 
tihistamínica, tienen ligera acción antifibrilante y anestésica local, y producen 
depresión del sistema nervioso central parecida a la de los hipnóticos. Sin em- 
bargo, a la vez tienen efecto estimulante, que a dosis terapéuticas por lo gene- 
ral es enmascarado por la depresión, pero que a dosis tóxicas se hace presente 
pudiéndose observar en animales, intranquilidad, excitación e inclusive con- 
vulsiones. 


Fig. N0 19. — Comparación 
del efecto relajador del Be- 
nadryl, F-1571 y de la Atro- 
pina sobre las contracciones 
producidas por la histami- 
na, acetilcolina y cloruro 
de bario en el intestino ais- 
lado de cobayo. (Ann. New 
York Acad. Scien., 50, 1142, 
1950. E.R. Loew y col. Cor- 
tesía de autores y editores). 


RATIOS 1 12.5 400 1 33400 1 003 66 
BENADRYL HCL 1571 FOURNEAU ATROPINE SO 


Lamentablemente, pese a que el efecto antihistamínico de casi todos estos 
productos es bueno y demostrable experimentalmente, su acción no es eficaz 
en todos los tipos de alergia, ni inhiben todas las acciones farmacológicas de la 
histamina. Así, el asma bronquial es uno de los procesos alérgicos más rebel- 
des a los antihistamínicos, lo cual confirma la idea de que la histamina no es 
el único factor que interviene en el mecanismo de la alergia. Además, está proba- 
do que estas drogas actúan más enérgicamente sobre la histamina que llega a la 
célula efectora por vía circulatoria que sobre la que es producida endocelular- 
mente por la reacción antígeno-anticuerpo. 

El marcado efecto anestésico local de los antihistamínicos ha venido a 
apoyar la teoría de Rosenthal y Minar, quienes conceden a la histamina gran 
importancia como mediador químico en la transmisión nerviosa de la sensa- 
ción de dolor. Aun no se sabe si los efectos antihistamínico y anestésico local 
de estas drogas son propiedades independientes o son expresiones de una mis- 


ma acción fundamental. 


APLICACIONES TERAPÉUTICAS. — Los antihistamínicos ejercen efecto sin- 
tomático en una gran variedad de procesos alérgicos tales como urticaria, ede- 
ma angioneurótico, algunas dermatitis, fiebre del heno, rinitis vasomotora, reac- 


ciones provocadas por drogas, etc. 
Algunos antihistamínicos de síntesis son muy usados para prevenir y tra- 
tar el mareo durante los viajes en avión o por mar. Además, están provistos 
de propiedades antieméticas, por lo que se les emplea en el tratamiento de los 
vómitos del embarazo y los producidos por substancias tóxicas como mostazas 
nitrogenadas o por la exposición a los rayos X. 
Los antihistamínicos se usan con frecuencia en las a? sanguí- 
neas, ya sea administrados directamente al paciente 0 agregados a la sangre 
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que se le inyecta, con el objeto de prevenir y aun tratar síntomas como esca- 
lofrío, fiebre, cefalea, etc. que pueden sobrevenir como reacción post-trans- 
fusional, aún en los casos en que se emplea sangre compatible. 


Existe una serie de productos farmacéuticos a base de antihistamínicos de 
síntesis, cuyo expendio es libre y que se les anuncia como eficaces en el trata- 
miento del resfriado común. Estudios bien conducidos han demostrado que ca- 
recen de efecto curativo y que cuando más, aplicados precozmente, sólo ali- 
vian algunos síntomas como la rinorrea, estornudos, etc., muy frecuentes al 
inicio del proceso. Debido a su uso popular incontrolado se han registrado 
muchas intoxicaciones y aún muertes sobre todo entre los niños. 


Toxicipap. — La mayoría de las drogas de este género deprimen el siste- 
ma nervioso central y producen sueño. Algunos pacientes las usan como hipnó- 
ticos en lugar de los barbitúricos. Experimentalmente se puede probar que 


dosis altas producen hiperexcitabilidad, tremor, convulsiones y muerte por de- 
presión cardiovascular y respiratoria. 


Su uso inmoderado también puede producir severos síntomas tóxicos como 
mareo, confusión mental, irritabilidad, cefalalgia, vértigo, disturbios gastroin- 
testinales y dermatitis. Se han registrado casos de agranulocitosis. 


Dosis. — Aunque la actividad antihistamínica de todas las drogas de esta 
serie no es la misma, se les administra en dosis similares que para la mayoría 
de productos, varía entre 25 y 50 mg. por vía oral, 3 ó 4 veces al día. El cloro- 


trimetón parece ser destruído más lentamente que los otros antihistamínicos, 
por lo que se le administra a la dosis de 3 mg. 
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CAPITULO XI 


FARMACOLOGIA ; 
DEL APARATO CARDIOVASCULAR 


En este capítulo estudiaremos una serie de drogas, cuya acción farmaco- 
lógica más importante es ejercida sobre el aparato cardiovascular. En su mayo- 
ría derivan de la digital, estrofantus y escila, y, como actúan sobre el miocar- 
dio, son de inestimable valor en el tratamiento de la insuficiencia cardíaca. 
Muchas drogas que ya conocemos y otras que conoceremos después, también 
actúan sobre el aparato cardiovascular, pero lo hacen en forma secundaria, 
ya que sus acciones más características las ejercen sobre otros órganos y sis- 


temas. 

Es un hecho conocido que los nativos de algunos países usan como vene- 
no para sus flechas extractos impuros que contienen lucósidos cardíacos. Fue 
Sir Thomas Fraser, en 1890, quien precisamente descubrió el estrofantus al es- 


tudiar algunos venenos de flechas usadas por nativos africanos. 


Parece que el efecto diurético de la digital fue conocido empíricamente 
desde la Edad Media. Sin "embargo, su investigación farmacológica se inicia 
en 1785, cuando Withering, médico y botánico de Birmingham, Inglaterra, 
publicó un estudio sobre las propiedades medicinales de esta planta. Es de su- 
poner que Withering había oído ponderar las virtudes de un cocimiento de yer- 
bas que preparaba una curandera de Shropshire para el tratamiento de la ““hi- 
dropesía”, por lo que después de largos y pacientes estudios encontró que el 
efecto benéfico de tal cocimiento se debía a la digital, y describió algunas de 
sus propiedades tóxicas dejando entrever sus acciones sobre el corazón y diu- 
resis. Lamentablemente la falta de conocimiento sobre su mecanismo de ac- 
ción, indicaciones terapéuticas, posología, etc. permitió su uso indiscriminado, 
con resultados poco satisfactorios y aún funestos, por lo que la droga cayó en 
descrédito hasta principios de este siglo. Se debe a Mackensie y otros inves- 
tigadores el estudio experimental de esta planta confirmando muchos de los 
conceptos de Withering, lo cual rehabilitó la importancia de la digital, reini- 
ciándose su empleo terapéutico. 

En adelante, con el término “digitálicos” designaremos no solamente a los 
principios de la digital sino a todo el grupo de glucósidos cardíacos. 
composición de los principios digitalicos. — La digital oficial 
secas de la “Digitalis purpúrea”, planta que recibe este 
de color púrpura y tienen la forma de un dedal 
“Digitalis lanata”. 


Origen y 
es el polvo de las hojas 


nombre porque sus flores son pi 
o dedo de guante. La otra forma de digital es la 
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Las estrofantinas se obtienen de las semillas de los “Strofantus kombé” o 
“Strofantus hispidus”, que son miembros de la familia de las Apocináceas. La 
estrofantina más usada es la Ouabaína que deriva de las semillas del “Stron- 
fantus gratus” y de la corteza de la “Acocanthera ouabaio”. 


La escilla es el bulbo de la “cebolla de mar”, derivada de la “Urginea marí- 
tima”. La “Convalaria majalis” o lirio de los valles, también pertenece a esta 
familia, su glucósido principal es la convalatoxina. 


DIGITALIS LANATA EHRH. 


Complejo de los lanataglucósidos genuinos (Digilanid) 


Glucósidos 
genuinos q 
Lanatósido A Lanatósido B Lanatósido C (Cedilanid) 
ES, SN EN 
NS, 
SS 
y 
Desacetil-lanatósido A Acetildigitoxina Desacetil-lanatósido B  Acetilgitoxina Desac.-lanatósido C  Acetildigoxina 
Y 
N 
eL 
Digitoxina Gitoxina Digoxina 
1 
| ! | 
(— 3 digitoxosa) (— 3 digitoxosa) (= 3 digitoxosa) 
1 1 1 
| | i 
7, 47 y y 
Aglucona ——PDigitoxigenina Gitoxigenina Digoxigenina 
4 P 
: 1 
2. 1 
(— 3 digitoxosa) — 3 digitoxosa) 
4 
1 ' 
La I 
de Gitoxina 
| 4—— hidrólisis alcalina suave 
— glucosa) — glucosa) +-—— hidrólisis enzimática, 
1 
; | == hidrólisis ácida total 
1 
Purpureaglucósido A Purpureaglucósido B 
desacetil-lanatósido A) (desacetil-lanatósido B) 


Glucósidos) 
genuinos | | 


Complejo de los purpureaglucósidos genuinos 


DIGITALIS PURPUREA L. 


Fig. N9 20. — Relaciones químicas entre los giucósidos de las Digitalis lanata y purpurea, 
según Stoll. (Cortesía del autor). 
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El efecto cardiotónico de las plantas que acabamos de mencionar se debe 
a la presencia de glucósidos que son sus principios ictivos y que generalmente 
están asociados a saponinas. Los glucósidos. en realidad, están formados por 
la combinación de una aglicona o genina que es la parte activa y de una a cua- 
tro moléculas de monosacáridos, las cuales aumentan su solubilidad en el agua, 
facilitando la permeabilidad celular y haciendo de este modo que incrementen 


la potencia y duración de sus efectos. 


El núcleo básico de los glucósidos es el ciclopentano-perhidro-fenantreno, 
a cuyo carbono 17 va unido un anillo lactónico no saturado. El azúcar gene- 
ralmente va unido al anillo esteroidal a través de un O en la posición 3. La 
estructura química de los glucósidos guarda estrecha relación química con la 
vitamina D, ácidos biliares, hormonas sexuales, córticoadrenales, etc. 


Según Stoll, de la Digitalis purpúrea se pueden separar dos fracciones que 
se designan con los nombres de purpúrea glucósido Á y purpúrea glucósido B. 
De la Digitalis lanata se obtienen tres fracciones llamadas : Lanatósido Á o di- 
gllanido A; Lanatósido B o digilanido B; y lanatósido C, digilanido € o Cedi- 
lanid. Por hidrólisis alcalina ligera, los lanatósidos pierden una molécula de 
ácido acético y dan lugar a los deacetil-lanatósidos A, B y C, respectivamente. 
El deacetil-lanatósido Á es igual al purpúrea glucósido A; y el deacetil-lanató- 
sido B, al purpúrea glucósido B. De otro lado, por hidrólisis enzimática los la- 
natósidos A, B y C pierden una molécula de glucosa y originan la acetildigito- 
xina, la acetilgitoxina y la acetildigoxina, respectivamente. Por último, si es- 
tos derivados (acetildigitoxina, acetilgitoxina y acetildigoxina) son sometidos a 
hidrólisis alcalina ligera, pierden la molécula de ácido acético, dando lugar a 
digitoxina, gitoxina y digoxina, respectivamente. Del 
nzimática, los deacetil-lanatósidos A, B y C pier- 
dando lugar a los mismos glucósidos puros que 


los glucósidos puros: 
mismo modo, por hidrólisis e 
den la molécula de glucosa, 
acabamos de nombrar. 
cósidos precursores de la “Digitalis purpúrea” no contienen gru- 
pos acetilo, de tal modo que el purpúrea alucósido A, por simple hidrólisis en- 
zimática o alcalina débil, pierde una molécula de glucosa y se transforma di- 
rectamente.en digitoxina, y el purpúrea elucósido B, en gitoxina. 

Es posible, pues, obtener la digitoxina y la gitoxina a partir de las hojas 
tanto de la Digitalis purpúrea como de la lanata, pero, cada una de estas es- 
pecies contiene un glucósido que le es propio: el de la Digitalis purpúrea es la 
gitalina, y el de la Digitalis lanata, la digoxina. 
los glucósidos puros se lleva aún más lejos, pierden 
tres moléculas de azúcar (digitoxosa) y se transforman en agluconas o geni- 
nas. De este modo, la digitoxina se transforma en digitoxigenina, la gitoxina 
en gitoxigenina, la gitalina en gitaligenina, y la digoxina en digoxigenina. 

La diferencia química entre las agluconas O geninas radica en el número, 
distribución y función de los oxhidrilos presentes en la molécula. El OH en po- 
sición 2 es altamente reactivo y mediante su reacción con azucares, ácidos or- 
gánicos, xantinas, etc. se ha preparado una serie de derivados semisintéticos. 


La intensidad y duración del efecto cardiotónico de las geninas es inferior 


al de sus respectivos glucósidos, pero producen igual o mayor número de reac- 
ciones tóxicas como vómitos y convulsiones. El azúcar, pues, no es indispen- 
sable para la actividad del glucósido. Este azúcar generalmente es glucosa, pero 


puede ser rhamnosa, xilosa, lixosa o arabinosa. 


Los glu 


Si la desintegración de 
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El anillo lactónico es esencial para la actividad del glucósido. Su sepa- 
ración o apertura o la reducción de su doble enlace, inactivan la droga. 


ACCIONES DE LOS DIGITALICOS 


Las acciones sobre el aparato cardiovascular son las más importantes. 
Sin embargo, su estudio resulta complicado por la larga serie de factores 
que controlan la circulación y por el hecho de que la digital produce efectos 
diferentes según se trate de un corazón sano o enfermo. 


Energía contráctil del miocardio. — Los digitálicos aumentan la energía 
contráctil del miocardio, actuando directamente sobre el músculo cardíaco. 
Este aumento se realiza sin incrementar el consumo de oxígeno, expresión del 
desgaste energético, lo que es una ventaja para el corazón insuficiente. El 
efecto inotropo positivo de la digital ha sido ampliamente demostrado en ani- 
males intactos, en segmentos aislados de músculo cardíaco de mamífero, en la 
llamada preparación corazón-pulmón, e indirectamente en el hombre. Al au- 
mentar la energía de contracción del corazón insuficiente, se produce mayor va- 
ciamiento de los ventrículos, la duración de cada contracción sistólica se acorta 
y el período diastólico se prolonga como consecuencia de la bradicardia que pro- 
duce la droga, lo que permite al músculo cardíaco un período mayor de des- 
canso, y a los ventrículos mayor tiempo para llenarse durante la diástole. De 
este modo mejora también el retorno venoso, y la presión venosa elevada des- 
ciende a límites normales. Resumiendo : bajo la acción de los digitálicos, el 
corazón insuficiente puede realizar un trabajo mayor, cualitativa y cuantita- 
tivamente, con menor consumo de oxígeno. 


Sobre la conducción. — Dosis terapéuticas de digital deprimen la con- 
ducción aurículo-ventricular, lo que se traduce por prolongación del espacio 
P-R del electrocardiograma. Este retardo en la conducción es en parte de ori- 
gen vagal, pero fundamentalmente por acción directa de la droga sobre el 
haz de Hiss, ya que el fenómeno persiste después del bloqueo del vaso con 


Eficiencia disminuída del corazón aumenta 
Volumen minuto disminuído aumenta 
Tamaño cardíaco aumentado disminuye 


Volumen de sangre residual aumentado disminuye 
Presión aumentada en la aurícula derecha 
Presión venosa aumentada 


disminuye 


disminuye 
Resistencia periférica aumentada 


Presión diastólica aumentada 


disminuye 
disminuye 
Volumen de sangre aumentado disminuye 
Tiempo de circulación aumentado 
Consumo de O, disminuído 
Función renal disminuída 
Retención de sales y agua 


Capacidad vital disminuída 


disminuye 
aumenta 
aumenta 
diuresis 


aumenta 


Tabla N0 2. — Efecto de los glucósidos cardiacos sobre los factores 


hemodiámicos y energéticos de la insuficiencia cardiaca. (Conferencias 
de Farmacología pronunciadas en América Latina. El Ateneo, Buenos 
Aires, 1953. E. Rothlin. Cortesía del autor). 
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atropina. Por los mecanismos señalados, la digital puede llegar a bloquear el 
pasaje de los impulsos de la aurícula al ventrículo, especialmente cuando son 
numerosos y débiles como ocurre en la fibrilación auricular. 


Sobre el período refractario. — Los digitálicos prolongan el período 
refractario del nodo aurículo-ventricular y del fascículo de Hiss, lo cual con- 
tribuye al efecto protector de estas drogas en la fibrilación auricular. 


Frecuencia cardíaca. — Los digitálicos disminuyen la frecuencia cardíaca. 
Este efecto es debido inicialmente a estímulo vagal, y, ulteriormente, a acción 
directa de la droga sobre el período refractario del nodo aurículo-ventricular. 

El efecto vagal puede ser demostrado mediante la atropinización o la 
sección quirúrgica bilateral del neumogástrico, con lo que el efecto no apa- 
rece o es muy poco manifiesto. A medida que avanza la digitalización se va 
haciendo presente el segundo mecanismo bradicardizante, es decir el que se 
opera sobre el miocardio, que no es interferido por la atropina ni por la 


vagotomía. 


En el corazón normal, con ritmo sinusal normal, dosis terapéuticas de di- 


gital producen muy pequeñas e inconstantes modificaciones de la frecuencia 
cardíaca. En enfermos con insuficiencia cardíaca congestiva y con ritmo sl- 
nusal normal, la digital mejora los síntomas sin disminuir la frecuencia, y si se 
presenta bradicardia, su aparición ocurre cuando ya la mejoría sintomática esta 
en marcha. En consecuencia, la digital produce notable mejoria de los sínto- 
mas de la insuficiencia cardíaca sin la previa reducción de la frecuencia de los 
latidos. El efecto bradicardizante se presenta en forma más ostensible en la 
fibrilación auricular, siendo el efecto vagal la base de la aplicación de la digi- 
tal en la taquicardia auricular paroxística. 

Es sabido que la taquicardia en la insuficiencia cardíaca es estimada como 
un mecanismo compensatorio del déficit funcional del corazón. La disminu- 
ción de la taquicardia que produce la digital en la insuficiencia cardíaca, es ex- 


presión de la función miocárdica mejorada. 


Acción sobre el tono y tamaño del corazón. — Los digitálicos disminuyen 
el tamaño del corazón en diástole, tanto en personas sanas como con insuficien- 
cia cardíaca. Este fenómeno se debe a aumento del tono diastólico por acción 
directa de la droga sobre la fibra miocárdica, pero en el corazón con insuficien- 
cia congestiva también influyen en grado importante el mayor vaciamiento de 
sus cavidades y el descenso de la presión venosa. 

Sobre la excitabilidad del miocardio. — A dosis terapéuticas, los digitá- 
licos disminuyen la excitabilidad del corazón insuficiente. Este efecto es ejer- 
cido probablemente en forma indirecta al mejorar las condiciones funcionales 
y disminuir la distensión pasiva del miocardio. La digital reduce o bae 
parecer la extrasistolia que acompaña a algunos casos de insuticisneia cardíaca. 

Dosis tóxicas, por el contrario, aumentan la a nel cts de 
nómeno que puede ejercerse ya sea a través del nodo sinusa ye estimu a a 
droga otras zonas del miocardio dando origen a la aparición de centros hete- 
rotópicos de excitación. 


Volumen de expulsión. — Los digitálicos disminuyen en un 20 6 30% el 
lo cual se debe principalmente a la re- 


volumen de expulsión del corazón sano, Ñ den do 
ducción del tamaño de este órgano por debajo de lo my y sr o la 
capacidad de sus ventrículos con el consiguiente descenso del volumen de ex- 


pulsión. 
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En cambio, en el corazón insuficiente con cavidades dilatadas, la digital 
aumenta el volumen de expulsión, porque aunque disminuye el tamaño de este 
órgano, reduciendo la capacidad de sus cavidades a límites normales, éstas fun- 
cionan más eficientemente lanzando en cada sístole mayor cantidad de sangre. 
El aumento del volumen de expulsión permite que la sangre del circuito pul- 
monar y del remanso venoso sea fácilmente transferida al sistema arterial ge- 
neral con el consiguiente alivio de los signos y síntomas congestivos. 


Presión venosa. — Los digitálicos disminuyen la presión venosa en la in- 
suficiencia cardíaca congestiva. En personas normales, así como en pacientes 


con insuficiencia cardíaca izquierda, la presión venosa es normal, y la digital 
no influye sobre ella. 


El descenso de la presión venosa es una consecuencia del aumento del vo- 
lumen de expulsión, de la disminución del volumen de sangre circulante y, en 
general, de la mejoría que ocurre en las funciones circulatorias. 


Presión arterial. — A dosis terapéuticas, los digitálicos no influyen o in- 
fluyen muy ligeramente sobre la presión arterial normal, pero en pacientes con 
insuficiencia cardíaca congestiva generalmente disminuye la presión diastólica. 


La presión sistólica puede también disminuir si se encuentra elevada o elevarse 
a cifras normales cuando está disminuida. 


Se ha observado que dosis tóxicas pueden elevar la presión arterial de los 
animales, debido principalmente a su acción directa sobre el músculo liso de 


los vasos esplácnicos y periféricos y, en parte, a acción estimulante sobre los 
centros vasomotores bulbares. 


Circulación coronaria. — En la insuficiencia cardíaca, la circulación co- 
ronaria y el abastecimiento de sangre al miocardio mejoran por acción de la 
digital, como resultado de la compensación cardíaca. La digital no tiene acción 
sobre los vasos coronarios. Se han hecho experiencias comparativas en enfer- 
mos de angina de pecho, pero sin insuficiencia cardíaca, a quienes se les almi- 
nistró digital; la frecuencia del dolor fue la misma en 
cebos y en los tratados, lo 
coronarias. 


los controles con pla- 
que prueba que los digitálicos no dilatan las arterias 


Modificaciones electrocardiográficas. 
produce modificaciones precoces del electr 
se acorta y la onda T se deprime y aun s 
efecto que puede semejarse al que se pr 
que persiste por dos o tres semanas des 


que debe tenerse presente al examinar electrocardiogramas de personas que 
han estado recibiendo digital. 


Los cambios en el intervalo RS-T y en la onda 
T se deben a acción directa de la digital sobre el corazón y no son afectados 
por la atropina. Con el acortamiento del sistole, el intervalo Q-R disminuye. 
Grandes dosis de digital alteran la forma y tamaño de la onda P y alargan el 
espacio P-R por disminución de la conducción aurículo-ventricular. Otros 
cambios electrocardiográficos de menor importancia que pueden ocurrir con 
dosis terapéuticas son modificaciones de la onda P y en el tamaño del segmento 
Q-T. Dosis tóxicas producen bloqueo aurículo-ventricular y aumento de la ex- 
citabilidad del miocardio con sus manifestaciones electrocardiográficas corres- 
pondientes. . 


— La digital a dosis terapéuticas 
ocardiograma; así, el segmento RS-T 
e invierte en una o más derivaciones, 
esenta en la obstrucción coronaria y 
pués de la suspensión de la droga, lo 


Acción sobre la diuresis. — La acción de la digital sobre la diuresis fue 
reconocida en primer lugar y se 1 


a usó en tal sentido empíricamente. Sin em- 
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bargo, la digital no es un diurético en el sentido estricto; la poliuria que pro- 
duce en los enfermos con insuficiencia cardíaca congestiva es el resultado de su 
acción benéfica sobre las funciones cardiocirculatorias, mejorando el aporte 
de líquido al riñón. La prueba de ello es que en las personas normales, en los 
pacientes con insuficiencia cardíaca pero no edematosos, o en los edemas de 
causa extracardíaca, no produce ningún efecto diurético. Es a medida que me- 
joran las condiciones funcionales del miocardio y se reduce la congestión ve- 
nosa, que los flúidos del edema reingresan a la sangre provocando hidremia 
transitoria y mayor filtración glomerular. 

consecuencia de la pérdida de líquidos 
La densidad de la orina y su concentra- 
Na) y la albuminuria disminuye. 


El peso corporal desciende como 
por la orina, al fundirse los edemas. 
ción de electrolitos aumenta (especialmente el 


InroxicacióN Por bIcrraL. — El empleo de dosis altas, o de dosis peque- 
ñas pero continuadas de digital, trae consigo fenómenos tóxicos que es preciso 
tener presente ya que la zona manejable de esta droga es muy estrecha. En rea- 
lidad, sus efectos tóxicos son en gran parte extensión de su efecto terapéutico 
e indican la necesidad de suspender el tratamiento. 
os tóxicos son consecuencia de la acción directa de la droga 
otros son determinados por mecanismos reflejos con punto 
an efectos directos sobre el sistema ner- 
sintomatología de la intoxicación digitá- 


Algunos efect 
sobre el corazón, 
de partida cardíaco, y otros represent 
vioso u otros órganos o aparatos. La 
lica puede agruparse en tres grandes síndromes : 


más frecuentes y precoces 
en la intoxicación digitálica son : anorexia, náuseas y vómitos. Sin embargo, 
en algunos enfermos se pueden alcanzar dosis superiores a las terapéuticas sin 


que aparezcan disturbios gastroentéricos, por lo que no se debe esperar la pre- 
sencia de esta sintomatología como indicadora de sobredosificación. General- 
mente, lo primero en aparecer es la anorexia, que se hace manifiesta uno o dos 
días antes que las náuseas o vómitos. No existe una explicación clara del me- 
canismo del vómito, pero parece ser de origen central e independiente de los 
impulsos nerviosos que parten del corazón. Sin embargo, no faltan quienes ad- 
miten la posibilidad de reflejos con punto de partida cardíaco o hepático, o 
que se deban a acción irritante de la digital sobre la mucosa gástrica, ya que 
dicho efecto es más marcado cuando se usan preparados crudos. Es probable 
que los tres factores se sumen para producir los síntomas. 

Otro síntoma, más molesto aun, que puede presentarse sobre todo en una 
fase avanzada de la intoxicación es la diarrea y malestar abdominal. En raras 
ocasiones la diarrea es tan severa como para impedir la prosecución del trata- 
miento. Este síntoma también parece deberse a irritación de la mucosa intes- 


tinal. 


a) Sindrome gastrointestinal. — Los síntomas 


o. — La frecuencia y ritmo cardíacos sufren tales mo- 
intoxicación digitálica que pueden simular cualquier 
nos pacientes puede resultar difícil decidir 
ta droga o exacerbación de la enfermedad. 
la dosis total administrada, la evolución 
ción y las modificaciones electro- 


b) Sindrome cardíac 
dificaciones durante la 
tipo de arritmia, por lo que en algu 
si se trata de sobredosificación de €s 
En tales casos hay que tener en cuenta 
del enfermo durante el período de digitaliza 
cardiográficas. 
obredosificación digitálica es la acentuación 


El signo más frecuente de s ] 1 es 1 
extrasístoles de origen principalmente ventri- 


de la bradicardia y aparición de 
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cular, y que tienen por causa el aumento de la excitabilidad del miocardio con 
aparición de focos ectópicos. 


Si los extrasístoles se presentan después de cada sístole regular sobreviene 
el llamado pulso bigeminado, que en algunos casos puede ser el único síntoma 
de sobredosificación. En otros, la frecuencia de extrasístoles puede ser muy 
grande e ir acompañada de taquicardia que enmascara la bradicardia previa- 
mente producida por la droga. Inversamente, aunque la extrasistolia sea pro- 
nunciada, la frecuencia cardíaca puede disminuir por acción depresora de la 
digital sobre el sistema de conducción aurículo-ventricular, pudiendo inclusive 
ocurrir bloqueo aurículo-ventricular parcial o completo. 


Un grado máximo de toxicidad, se traduce por arritmias graves como fi- 
brilación auricular y aún fibrilación ventricular, siendo ésta la causa más fre- 
cuente de muerte en la intoxicación digitálica. También puede presentarse hi- 
pertensión arterial por marcado estímulo de los centros vasoconstrictores. 


c) Sindrome neuro-psiquiátrico. — Síntomas neurológicos como fatiga, 
cefalea, somnolencia, etc. son de aparición precoz. Cabe incluir entre ellos a 
la marcada vagotonía por estimulación de los centros correspondientes. 


Con dosis muy altas de digital puede presentarse confusión, desorienta- 
ción, alucinaciones, delirio y, raramente, convulsiones, sobre todo en los an- 
cianos arterioescleróticos con mala circulación cerebral. 


Dentro del síndrome neurológico están los trastornos de la visión, como 
la llamada visión borrosa o algodonosa, la visión bordeada que consiste en ver 
los objetos oscuros rodeados de un halo blanco; disturbios en la percepción de 
los colores como visión amarilla o xantopsia, o la visión de “lenguas de fue- 
go”. Puede ocurrir también diplopia y escotomas transitorios. Al examen of- 
talmológico no se han observado lesiones en el nervio óptico y todos los dis- 
turbios desaparecen cuando se suspende la administración de la droga. 


UNIDAD BIOLÓGICA Y BIODOSAJE. — El contenido de glucósidos de las hojas 
de digital varía notablemente con su procedencia, época de recolección y otros 
factores, por lo que es preciso conocer su potencia antes de su empleo terapéu- 
tico. Con tal fin se han ideado muchos procedimientos biológicos como el “mé- 
todo rana” que consiste en la inyección de la solución de digital, materia de 
estudio, en el saco linfático ventral de este animal, calculándose la cantidad que 
produce el paro sistólico del corazón. En 1940 se introdujo el “método gato” 
que se basa en la inyección endovenosa de la solución de digital hasta alcanzar 
la dosis que produce parálisis sistólica del corazón, calculándose su potencia 
de acuerdo con el peso del animal, el tiempo que dura la inyección y la dosis 
empleada, comparando estos resultados con la potencia de polvos de hojas de 
digital ya estandardizada. 

También se ha intentado el biodo 
dose en las alteraciones electrocar 
mentablemente las modificaciones 
Todos estos métodos han sido ab 
presentan. Actualmente el métod 
dos Unidos, el cual se basa en la 
secuencia de la inyección endoven 
teria de estudio en una serie de estos animales, y de tintura preparada con pol- 
vos standard de Digital Internacional en otra ¡ i 
comparación. Entonces se establece relación ent 
sumida en ambas series y se obtiene la medida 
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La dosis de la digital se expresa en términos de peso o de unidades bio- 
lógicas internacionales. 

Una unidad internacional representa la potencia de 0.1 gr. del preparado 
internacional de hojas de digital, o de 1 cc. de la tintura de digital de la Far- 
macopea de los Estados Unidos, ó 0.1 mg. de digitoxina. Es preciso tener pre- 
sente estas equivalencias, porque permiten establecer si la dosis administrada 
corresponde a la deseada y, en todo caso, hacer los reajustes convenientes para 
evitar sub o sobredosificaciones. De otro lado, debe recordarse que una uni- 
dad de digital inyectada endovenosamente produce mayor efecto que cuando 


es administrada por vía oral. 


VÍAS DE ADMINISTRACIÓN, ABSORCIÓN, METABOLIZACIÓN Y EXCRECION DE LA 
pIcrTaL. — Los polvos, la tintura y los alucósidos purificados de digital son 
generalmente administrados por vía oral y absorbidos en el tracto intestinal. 
La absorción se completa a las dos o tres horas y los efectos benéficos pueden 
aparecer entre las dos y seis horas. Cuando no es posible el empleo de la vía 
oral puede acudirse a la vía rectal, por donde también se absorben. La poso- 
logía y otros factores a tener en cuenta son iguales a los que rigen cuando se 


usa la vía oral. 


Las vías subcutánea e intramuscular son inapropiadas, porque aparte de 
que la droga es escasa e irregularmente absorbida, produce irritación local 
que en ciertos casos llega a la formación de abscesos. En los casos de extrema 
urgencia, en pacientes en que la muerte es inminente, en estado de coma, o con 
vómitos incoercibles, la digital puede ser inyectada endovenosamente, pero debe 


tenerse en cuenta que esta vía es la más peligrosa, habiéndose producido algu- 
nos casos de muerte. Por vía endovenosa sólo se emplean soluciones muy di- 
an muy lentamente. Los estro- 


luídas de glucósidos purificados, que se inyect 
fantos y la escila son escasa € irregularmente absorbidos por vía oral, lo que 


hace que su administración por esta vía resulte ineficaz y hasta peligrosa, por 


lo que se les usa por vía endovenosa. 

Erróneamente, se ha considerado siempre que el miocardio tiene afinidad 
selectiva por la digital ; en realidad, su capacidad de almacenar la droga no 
es mayor que la de otros tejidos. La eliminación se produce lentamente y en 
su mayor parte por la orina ; la cantidad es proporcional al contenido total 
de glucósido en el organismo, lo que facilita el mantenimiento de la concen- 
tración de la droga a un nivel terapéutico efectivo, permitiendo instituir una 
dosis que esté en relación con la cantidad diaria eliminada. Se ha podido esta- 
blecer que aproximadamente esta cantidad o dosis de mantenimiento corres- 
ponde a 0.10 ó 0.12 gr. de polvos de hojas, dato que, como veremos, es de 


gran importancia práctica. 


Dosis DIARIA PROMEDIO 


PREPARADO 
Gitalina 0.5 mg. 
Hojas de Digital 0.1 gr. 
Digitoxina 0.1 mg. 
Digoxina 0.5 mg. 


Tarta N? 3. — Tabla comparativa de dosis de mantenimiento de los 
preparados digitálicos. (Am. Heart Journ., 52, 300, 1956. R. HARRIS 
and R.R. DeL Gracco. Cortesía de los autores y editores). 
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La eliminación también varía con el tipo de glucósido. Así, es necesario 
un período de dos semanas o más para la completa eliminación de la digi- 
toxina ; en cambio el lanatósido C desaparece de la sangre mucho más rápi- 


damente, a tal punto que es imposible detectarlo en sangre después de media 
hora de la inyección endovenosa. 


Aun no se conoce la suerte que corre la digital en el organismo, pero 
el hígado parece jugar papel de importancia en su degradación. 


PREPARACIONES Y DOSIS. — Los preparados de digital se administran ge- 
neralmente por vía oral en la forma de tabletas, cápsulas o gotas. 


La dosis terapéutica total de digitalización para un adulto que no ha 
recibido la droga en los 10 días anteriores, es de 1 a 1.2 gr. de polvos de 
hoja, administrada oralmente, en un período de 36 a 48 horas, la que aproxi- 
madamente equivale a 1 ó 1.2 miligramos de digitoxina. Esta dosis no es abso- 
luta, pues en algunos pacientes bastan 0.8 gr. de polvos de hoja, mientras que 
otros requieren 2 gr. o sus equivalentes de digitoxina. 

En la elección del digitálico debe tenerse en cuenta que la exactitud de 
la dosis es un factor de gran importancia, lo que se puede conseguir más 
fácilmente con el uso de los glucósidos purificados, debido a la uniformidad 
de su potencia. En lo que se refiere al margen de seguridad puede conside- 
rarse que la dosis terapéutica es aproximadamente la mitad de la dosis tóxica. 
Debemos tener en cuenta estas consideraciones para lograr la eficacia tera- 


péutica de la droga, en la que cuenta mucho el juicio y la experiencia con 
que se la aplica. 


La digitoxina reconocida por la Farmacopea de los Estados Unidos es el 
glucósido puro de este nombre o una mezcla de glucósidos obtenidos de la Di- 
gúalis purpúrea en la que predomina la digitoxina. Se encuentra en el mer- 
cado en forma de tabletas de 0.1 y 0.2 mg. y en solución alcohólica al 40 6 


50% para uso endovenoso; cada cc. de esta solución contiene 0.2 mg. de la 
droga. 


MÉTODOS DE ADMINISTRACIÓN DE LA DIGITAL. — Existen tres métodos para la 
administración de la digital en los enfermos con insuficiencia cardíaca : 19. — 
En casos de suma urgencia, o de insuficiencia cardíaca grave, se puede usar 
la vía endovenosa, administrando en una sola vez la dosis total de digitalización. 
(Por los peligros que entraña este procedimiento su uso es muy limitado). Es 
preferible emplear la ouabaína o los glucósidos de la Digitalis lanata a la dosis 
equivalente a un miligramo de digitoxina. 2%. En casos de relativa gravedad, 
debe recurrirse al método rápido, que consiste en alcanzar la dosis total de di- 
gitalización por vía oral en el curso de 24 horas. Pueden darse dosis fracciona- 
Ea le E gr. ma polvos de hojas ela 4 horas. Ultimamente, está ganando adep- 

administración por vía ora i igi 
lización que, como e visto, es A e A os Es q 
tinuando con 0.2 mg. como dosis diari OA 230 1, Do CIBUDAMIAS 90n- 
1 on 0.2 mg. s diaria de mantenimiento. La ventaja de este 
O EA ae a eri una digitalización en breves horas y que las po- 

ades de sobredosi O 0. Si ¡ icienci 

díaca no es grave se debe guie dl do pa o aa 
sis total de digitalización en el curso de 3 54 d e ea, peo y 2. 
ala Dl o de pola e as ñ ó las, y consiste en administrar 
g polvos de hojas ó 0.1 mg. de digitoxina tres veces al día. 
e acuerdo con la respuesta tera- 


Este método permite regular la dosis diaria d 
péutica y la aparición de síntomas tóxicos. Una vez conseguida la compensa- 
ción del enfermo, debe mantenerse tal situación indefinidamente mediante la 
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administración diaria de una dosis que reemplace a la cantidad destruída o 
eliminada en tal período; generalmente estas dosis varían entre 0.10 a 0.20 gr. 
de polvos de hojas ó 0.1 a 0.2 miligramos de digitoxina, pero la dosis de man- 
tenimiento varía notablemente de un enfermo a otro. Así, hay personas que re- 
quieren sólo 0.05 gr. de polvos de hojas, mientras otras necesitan hasta 0.20 gr. 


APLICACIONES CLÍNICAS DE LA DIGITAL. — Su principal indicación está en la 
insuficiencia cardíaca, sea derecha, izquierda o global. El provecho que se ob- 
tiene con la droga depende de las reservas del miocardio; si éste se encuentra 
seriamente deteriorado, la digitalización producirá muy escasos beneficios. Los 
resultados más satisfactorios se obtienen en los casos de insuficiencia cardíaca 
acompañada de fibrilación auricular. La digital controla rápidamente esta in- 
suficiencia, aunque no modifica mayormente la fibrilación. Sus efectos bené- 
ficos se deben a sus acciones inotropa y tonotropa positivas, y, particular- 
mente, al efecto depresor sobre la conducción aurículo-ventricular, bloqueando 
el pasaje de muchos impulsos que parten de las aurículas; al pasar al ventrículo 
un menor número de estímulos, sus contracciones se hacen más enérgicas, más 
regulares en amplitud y tiempo, expulsando mayor cantidad de sangre al sis- 
tema arterial. 

La digital también se emplea en el tratamiento de ciertas arritmias cardía- 
cas como la taquicardia paroxística, usándose de preferencia los glucósidos de 
la Digitalis lanata por vía endovenosa para obtener efectos rápidos. En el 
“flutter auricular” se indica la digital con el fin de transformarlo en fibrila- 
ción, pero como la fibrilación de inicio reciente tiende a revertir el ritmo nor- 
mal al pasar la acción de la droga, el “flutter” no retorna; en cambio, el nodo 
sinusal toma de nuevo el comando y el ritmo vuelve a la normalidad. La digi- 
tal produce muy buenos resultados en la insuficiencia cardíaca consecutiva a 
arterioesclerosis o hipertensión arterial. 

En el infarto del miocardio, la digital no tiene indicación si el infarto no 
se acompaña de insuficiencia cardíaca. Pero aun en estos Casos debe ser ad- 
administrada con mucha cautela, porque puede originar taquicardia y fibrila- 
ción ventricular ya que el corazón está lesionado e irritable. 

Cuando se presenta insuficiencia en la endocarditis o miocarditis y en los 
casos de fibrosis o degeneración del miocardio, se debe administrar la droga 
con gran precaución, aunque poco hay que esperar en estos casos ya que el 
miocardio está lesionado y es incapaz de contraerse enérgicamente incremen- 
tando el volumen de expulsión; lo mismo sucede en la insuficiencia cardíaca 


secundaria a sífilis cardiovascular. 


CONTRAINDICACIONES DE LA DIGITAL. — La única contraindicación seria de 
la digital en la insuficiencia cardíaca corresponde a la que se presenta en algunos 
casos de pericarditis constrictiva, porque al disminuir el tamaño del corazón 
por efecto de la droga, disminuye aún más el volumen de expulsión y se agrava 
la insuficiencia. En los bloqueos completos o incompletos la digital debe ad- 
ministrarse con cuidado, siendo preferible el empleo de otros tonicardíacos 
como la ouabaína, cuya acción bradicardizante es menos intensa. 

Aunque no deben ser estimadas como verdaderas contraindicaciones es re- 
comendable recordar en el curso de la digitalización, los hechos siguientes : 
existen algunas evidencias de que la administración de efedrina a los enfermos 
digitalizados puede incrementar los efectos tóxicos de ambas drogas. Cosa se- 
mejante ocurre con la inyección endovenosa de calcio. Se han producido algu- 


nos casos de muerte poco después de la inyección. 
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Con respecto al potasio, existen evidencias clínicas y experimentales de 
que el aumento de este ion en la sangre contrarresta los efectos de la digital, 
e inversamente, su disminución incrementa tales efectos. Por este motivo el po- 
tasio se está usando actualmente en casos de intoxicación grave por digital 
(CIK 2 a 4 gr. diarios). 

Debido a la acción depresora del magnesio sobre la conducción y excita- 
bilidad del miocardio se le ha empleado endovenosamente en forma de sulfato, 
a dosis de 10 a 20 cc. de la solución al 25%, para contrarrestar las arritmias 


cardíacas producidas por la digital. Sin embargo, se necesita mayor informa- 
ción sobre el particular. 


Diferencias principales entre la digital y otros digitálicos de 
importancia 


ACETILDIGITOXINA.- La acetildigitoxina es un glucósido preparado me- 
diante degradación enzimática gradual y dirigida de la cadena azucarada del 
lanatósido A. 

Es un glucósido puro, cristalizado, de potencia constante por lo que no 
necesita valorización biológica. Su absorción intestinal alcanza un 67%; el 
período de latencia, cuando se le administra por vía oral, es de 2 a 4 horas; 
y de 25 a 30 minutos cuando se le inyecta endovenosamente. La duración de 
sus efectos es bastante prolongada, alcanzando un promedio de nueve días, es 
decir, intermedia entre la duración del efecto del digilanid y el de la digitoxina. 
Posee gran margen terapéutico y buena tolerancia, que permiten el manejo sin 
peligro de las dosis recomendadas. Por vía oral la dosis terapéutica es apro- 
ximadamente el doble que la de digitoxina. Por vía endovenosa la equivalen- 


cia es menor; así, 1.5 mg. de acetildigitoxina corresponden a 1.2 mg. de digi- 
toxina. 


citó ACETYL - DIGITOXIN 
emana) duro ELECTROLYTE EXCRETION EA 
57 ¿a * 2 mgm DAY —— SODIuUM 


SN --- POTASSIUM 
2IOó Te... . 


BODY WEIGHT 


Fig. NO 22. — Excreción de electolitos 
en un paciente arteriesclerótico antes 
y después de una sola dosis oral de 1.5 
mg. de acetildigitoxina y de la tera- 
pia de mantenimiento de 0.2 mg. por 
día. El gráfico muestra las variaciones 
del peso en libras, el volumen urinario 
en litros y la excreción de sodio y 
Potasio en gramos, cada 24 horas. 
(Am. Heart Journ., 51, 609, 1956. R. 
z E oa e: = >] B, Crouch y col. Cortesía de autores 
DAVE y editores). 

La acetildigitoxina se 
ser útil en tratamientos prolongados 
tendencia acumulativa. Sus indicacio 
de la digitoxina. 


LANATOSIDO C. — DIGOXINA. — La diferencia 
rados de Digitalis lanata y Digitalis purpúrea se debe a 1 
mera del lanatósido C y de su glucósido, la digoxina. 


Es lanatósido C y la digoxina se absorben, fijan y eliminan más rápida- 
mente que los preparados de la Digitalis purpúrea o que su glucósido puro, la 
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digitoxina. Esta propiedad concede ciertas características a los derivados de 
la Digitalis lanata, como son su período de latencia más breve y la menor du- 
ración de sus efectos en comparación con los de la digitoxina. La inyección en- 
dovenosa de digoxina produce efectos cardiotónicos a los 15 minutos. La digi- 
talización oral en insuficiencias cardíacas medianamente graves es de 0.75 a 1 
mg. al inicio y 0.25 a 0.75 mg. cada seis horas hasta obtener los efectos tera- 
péuticos deseados. En los casos de urgencia puede administrarse endovenosa- 
mente 1 mg. al inicio y 0.5 mg. cada seis horas. Alcanzando el resultado que se 
busca se puede continuar con la dosis de mantenimiento diaria de 0.75 mg. por 
vía oral. Para la administración endovenosa se recomienda diluir la dosis en 
10 cc. de solución glucosada isotónica y practicar la inyección muy lentamente. 


Los síntomas tóxicos del lanatósico C y de la digoxina persisten como má- 
ximo 48 horas después de la suspensión de la droga, mientras que con la digi- 


toxina se mantienen de 72 a 96 horas y aún una semana. 


DIGILANID. — En el mercado existe el producto llamado Digilanid, que es 
una mezcla de los lanatósidos A, B y € de la Digitalis lanata en las proporcio- 
n en el producto natural. Este producto tiene gran acep- 
de en la forma de comprimidos de 0.33 mg. y en 
ción de 0.2 mg. por cc. 


nes que se encuentra 


tación en la Clínica y se expen 
solución para inyección endovenosa a la concentra 


SS 

ESTROFANTINAS. — OUABAINA. — Son también cardiotónicos y provienen 
de los estrofantos; lianas de la familia de las apocináceas, originarias del Africa 
e India. Los glucósidos más importantes de este grupo son las estrofantinas 
K, H y G o Ouabaína, que provienen respectivamente del Strofantos Kombé, 
Hispidus y Gratus. (La ouabaína también se obtiene de la Acocanthera oua- 
baio). Por su constitución química son análogas a la digitoxina, gitoxina y 
digoxina, y sus núcleos fundamentales son también geninas o agluconas. 

Aunque la ouabaína es un glucósido puro, debe ser ensayado biológicamen- 
te con los métodos oficiales que se emplean para la digital, tomando como ma- 
terial de referencia una. preparación standard de ouabaína. 

Al igual que los digitálicos, la acción de las estrofantinas es específica 
sobre el corazón insuficiente. Sin embargo, parece que existen algunas dife- 
rencias entre sus mecanismos de acción. Así, el efecto vagal y la acción dro- 
motropa negativa de la digital serían más intensas; en cambio, las estrofan- 
tinas tendrían un efecto estimulante directo más intenso sobre el miocardio; 
su acción sobre el sistema éxcito-conductor sería inferior y producirían menos 
bradicardia y menos tendencia al bloqueo que la di 

Las estrofantinas se absorben muy irregularmente a través del tubo diges- 
tivo. Por tal motivo, se les administra exclusivamente por vía endovenosa. Rá- 
pidamente se fijan en el corazón pero también rápidamente se movilizan. Los 
efectos aparecen a los 10 6 15 minutos de la inyección, en cambio los de la 
digitoxina demoran más en aparecer. De otro lado, la acción cardiotónica de 
la digital persiste por varias horas y aún días, mientras que en el caso de las 
estrofantinas sólo dura 6 a 8 horas, lo cual permite su administración diaria 
sin temor a que se presenten fenómenos de acumulación. 


Las estrofantinas son drogas de gran utilidad en el tratamiento de insu- 
ficiencias cardíacas agudas o sobreagudas en que no es posible esperar la ac- 
ción lenta de la digital. Se les concede gran importancia y para algunos au- 
tores son las drogas de elección en el tratamiento de las insuficiencias cardía- 


cas acompañadas de pronunciada bradicardia o bloqueo, así como en pacien- 
tes cuya insuficiencia no cede con la digital. 
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Las drogas de este grupo que más se usan son la Ouabaína y la Estrofan- 
tina K que es la menos tóxica. La dosis de ouabaína oscila entre 0.25 y 0.5 mg. 
aunque es preferible comenzar con dosis más pequeñas, sobre todo en los casos 
de corazones muy excitables. Cada 30 ó 60 minutos puede inyectarse un oc- 


tavo de miligramo hasta obtener los resultados deseados o hasta alcanzar la 
dosis total de un miligramo. 


Simultáneamente con la ouabaína se puede iniciar la administración de 
digital, ya que los efectos de esta última sólo se hacen presentes a partir de la 
tercera hora y alcanzan su máximo a las seis horas, cuando los de la ouabaína 
ya han pasado. Una vez compensado el enfermo se puede proseguir la medi- 


cación por vía oral con polvos de hojas de digital, digitoxina o con los deri- 
vados de la Digitalis lanata. 


ESCILARINAS. — Las escilarinas son glucósidos de la Escila marítima, liliá- 
cea usada en medicina desde épocas remotas. Fue empleada como purgante en 
el siglo pasado hasta que Mendel estudió su efecto cardiotónico en 1918 y Stoll 
aisló la escilarina en 1927, luego Ster y Kreis en 1933 obtuvieron dos fraccio- 
ciones, llamadas Escilarina A que es un producto químicamente puro y Esci- 
larina B que es una mezcla de varios componentes. Al preparado que contiene 
las dos escilarinas en las proporciones en que se encuentran en la planta fresca, 


es decir dos partes de glucósido A y una del B, se le conoce comercialmente 
como Escilareno. 


Digitoxina 
Acetil-digitoxina 


Digilanid 


Cedilanid 


Estrofosid 


Acción cronotrópica negativa 


api Acción inotrópica positiva 
Fijación y reversibilidad 


¡A S p .. . 
e papi negativa y la fijación en el miocardio disminuyen (en el orden 
o $ .. S 
e la gráfica, de arriba abajo) desde la digitoxina hasta el Estrofosid mientras que la 


a positiva aumenta en el mismo orden. 
0 Bo 23. — Representación esquemática de las diferencias existentes entre las 
propiedades farmacodinámicas de algunos glucósidos cardiacos (Conferencias de 
Farmacología pronunciadas en América Latina. El Ateneo. Buen Ai 
Rothlin. Cortesía del autor). : e 


acción inotrópic 
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Las escilarinas son absorbidas y eliminadas más rápidamente que la digi- 
toxina. por lo que pueden ser administradas diariamente sin que se presenten 
fenómenos acumulativos. 

Según Mendel, la escila tendría acción principalmente diastólica, mientras 
que la digital y sobre todo las estrofantinas tienen acción principalmente sistó- 
lica. Con la escilarina se obtendrían buenos resultados en algunos casos en que 
fracasa la digital. 

Por vía oral, la escilarina es menos tóxica que la digitoxina, pero por vía 
endovenosa las diferencias son menos manifiestas. No es recomendable usar la 
escilarina en reemplazo de la digitoxina en las grandes insuficiencias cardía- 
cas, pues su absorción es irregular e insegura, pero en cambio es muy útil en 
el tratamiento ambulatorio de pequeñas insuficiencias crónicas. 

La dosis de escilarina es de 2 a 4 mg. al día. La tintura de escila se da 
a razón de 3 a 5 cc. al día y los polvos de escila, de 1 a 1.5 gr. al día. 

a] 


FOLINERINA. — La folinerina es un glucósido contenido en el “Laurel Rosa” 
o “Nerium Oleander”. Lo mismo que la escila, se caracteriza por su efecto 
inotropo positivo y por su escasa acción bradicardizante, razones por las que 
ambas drogas son recomendadas en el tratamiento de las insuficiencias car- 
díacas con bradicardia, así como en los bloqueos del haz de Hiss y en los blo- 


queos de rama. 

En lo referente a su velocidad de absorción y de fijación en el corazón, 
ocupa un sitio intermedio entre la digital y la ouabaína. Puede ser administra- 
da diariamente y, sobre todo, en los intervalos entre. las curas digitálicas. Se 
se emplea a la dosis de 0.3 a 0.6 mg. al día. La dosis máxima diaria es de 2 
mg. 

Je 

ADONIDINA. — La adonidina está contenida en el “Adonis vernalis” y es 
una mezcla de dos glucósidos, el adonidósido y el adonivernósido. Se diferen- 
cia de la digitoxina porque su acción cardiotónica se incia más rápidamente 
y su duración es menor. Aun por vía oral sus efectos aparecen tan rápidamente 
como los de las estrofantinas por vía endovenosa. Actúa como diurético por su 
acción directa sobre el riñón y por regularización de las funciones cardiocir- 
culatorias. Se elimina rápidamente y aun con dosis terapéuticas frecuentes no 
se observa efecto acumulativo. 

Se le puede aplicar como sucedáneo de la digital, en especial cuando esta 
droga es mal tolerada. Igualmente, en los intervalos de las curas digitálicas, 
en los tratamientos ambulatorios, en las pequeñas insuficiencias cardíacas con 
edema, etc. 

Debido a su marcado efecto bradicardizante, algunos autores la contraindi- 
can en las insuficiencias con bradicardia o en los casos de bloqueo. 

La dosis máxima es de 5 mg. El producto conocido como Adoverne es una 
mezcla de los glucósidos del Adonis vernalis. Se le usa a razón de cincuenta 


a cien gotas al día. 


DROGAS ANTIARRITMICAS Y ANTIFIBRILANTES 


e drogas que poseen en grado variable efectos an- 


tiarrítmicos o antifibrilantes. Estas propiedades se encuentran por ejemplo en- 
tre los antimaláricos, anestésicos locales, antihistamínicos y antiespasmódicos, 
pero sólo la quinidina y la amida de la procaina las poseen en forma específica 


o selectiva. 


Existe un gran número d 
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QUINIDINA. — La quinidina es uno de los alcaloides de la “Chinchona ofi- 
cinalis” o árbol de la quina. Es el dextro-isómero de la quinina, droga emplea- 
da en el tratamiento de la malaria. 


ACCIONES. — Las acciones de la quinidina coinciden en muchos aspectos 
con las de su levoisómero, la quinina. 


Frecuencia y ritmo cardíacos. — La quinidina aumenta la frecuencia car- 
díaca. Es errónea la creencia generalizada de que esta droga produce bradi- 
cardia porque deprime el nodo sinoauricular puesto que sólo produce bradicar- 
dia en animales anestesiados. La taquicardia puede ser debida, en gran parte, 
a la inhibición vagal. 

La quinidina puede producir cambios electrocardiográficos en el corazón 
normal, tales como el aumento del espacio P-R y ensanchamiento de QRS; au- 
mento del intervalo QT; aplanamiento o ensanchamiento de la onda T o mues- 
cas en su cúspide. La prolongación del espacio Q-T es debida a la lentitud en el 
sístole, al aumento del período refractario y a la disminución de la conducción. 


A dosis tóxicas la quinidina produce numerosas alteraciones del ritmo y de 
la conducción, y en algunos casos hasta da lugar a la aparición de ritmos ectó- 
picos y bloqueo de la conducción sinoauricular y aurículoventricular. En los 
pacientes en proceso de digitalización la quinidina puede producir serias anor- 


malidades del ritmo, por lo que debe usársele con mucho cuidado y sólo en los 
casos en que es estrictamente necesario. 


Acción sobre la excitabilidad y contractilidad del miocardio. — La quini- 
dina deprime la excitabilidad del corazón. A esta propiedad se debe en gran 
parte su acción antifibrilante. La energía contráctil del miocardio también es 
deprimida. A altas dosis puede producir colapso cardiovascular. 


Sobre el sistema vagal del corazón. — La quinidina tiene acción inhibi- 
dora del vago semejante, pero menos pronunciada, a la que produce la atropina. 


Sobre el tiempo de conducción y período refractario efectivo. — La quini- 
dina prolonga el tiempo de conducción en la aurícula, fascículo de Hiss y en el 
ventrículo; es decir, tiene efecto dromotropo negativo. 


El período refractario efectivo es notablemente prolongado y, en algunos 
casos, llega a duplicarse. Esta propiedad es la que juega el papel más impor- 


tante porque permite tratar o prevenir la aparición de la fibrilación auricular 
y de la taquicardia ventricular. 


Presión arterial. — Grandes dosis de quinidina bajan la presión arterial, 
aparentemente por vasodilatación periférica, tanto en personas sanas como en 


las hipertensas. Además, bloquea la acción periférica de la adrenalina, lo que 
contribuye al efecto hipotensor. 


Sobre el sistema nervioso central. — La quinidina estimula al principio y 


luego deprime los centros nerviosos elevados. La inyección endovenosa puede 
producir convulsiones. 


Toxicinap. — Durante los tratamientos con quinidina se pueden presen- 
tar fenómenos tóxicos debidos a sobredosificación, a idiosincrasia del paciente, 
o dependientes del disturbio cardíaco por el que se le emplea. La inyección 
endovenosa de quinina o de quinidina puede producir shock y colapso por va- 
sodilatación periférica y por acción tóxica sobre el miocardio. 
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Son relativamente frecuentes los pacientes hipersensibles a la quinidina en 
los que esta droga, aun a pequeñas dosis, puede producir disturbios visuales, 
rash cutáneo. cefalea, vértigo, náusea, vómito, edema angioneurótico, dolor ab- 
dominal, diarrea, etc. o el cinconismo, síndrome parecido al salicilismo, que se 
caracteriza por zumbido de oídos, disminución de la agudeza auditiva y visual, 
mareos, temblores, etc., lo que se interpreta como hipersensibilidad del sistema 
nervioso central a la droga. También se han presentado casos de trombopenia 
y púrpura, así como asma bronquial, depresión respiratoria y colapso. 

Durante la fibrilación auricular prolongada es posible que se formen 
trombos que permanecen firmemente adheridos a las paredes internas de la 
aurícula. Al normalizarse el ritmo por acción de la quinidina, las aurículas se 
contraen en forma completa pudiendo desprenderse los trombos y ocluir vasos 
de órganos vitales. Por esta causa se han producido algunos casos de muerte. 

Como la quinidina disminuye la frecuencia de la aurícula fibrilante, el 
ventrículo responde a mayor número de impulsos y puede producirse marcada 
taquicardia. Este fenómeno que encierra peligro para el paciente puede ser 
prevenido mediante la digitalización previa. 

Respecto a la fibrilación ventricular que puede provocar la quinidina, éste 
es un fenómeno mortal que lamentablemente se presenta con mayor frecuencia 


de la que se cree. 


Vías DE ADMINISTRACIÓN, ABSORCIÓN, METABOLISMO Y VÍAS DE ELIMINACIÓN 
. — La quinidina generalmente se administra por vía oral en forma de sulfato. 
Es rápida y fácilmente absorbida en el tracto intestinal. Sus efectos se manifies- 
tan entre los 30 y 45 minutos, alcanzan su máximo entre la primera y tercera 
hora, o pueden durar 4 ó 5 horas. La dosis generalmente es de 1 a 3 gramos 
en 24. horas a administrar en fracciones cada 3 ó 4 horas. Es conveniente em- 
pezar el tratamiento con dosis pequeñas para despistar hipersensibilidad a la 


droga. 
Por vía intramuscular también es convenientemente absorbida, alcanzando 
su máximo efecto entre los 30 y 90 minutos. Se elige la solución de gluconato 
de quinidina al 8% a la dosis de 10 cc. por vez. La inyección endovenosa debe 
practicarse sólo en casos desesperados, como en la taquicardia ventricular que 
acompaña al edema agudo del pulmón. Los máximos efectos se alcanzan a los 
10 minutos. Por vía endovenosa se inyecta la solución de lactado de quinidina 
al 6.5% disuelta en solución salina isotónica. La inyección debe practicarse 
muy lentamente. Si no se toman las debidas precauciones, el enfermo puede 
morir por caída violenta de la presión arterial. 

La quinidina es excretada rápidamente por el riñón, en su mayor parte 
ya metabolizada. Sólo en la proporción del 10 a 20% es eliminada inmodifi- 
cada. A las 24 horas sólo se encuentran en la orina cantidades insignificantes 


de la droga. 

APLICACIONES TERAPÉUTICAS. — La quinidina es empleada en el tratamiento 
y prevención de ciertas arritmias cardíacas como la taquicardia paroxística 
auricular, fibrilación auricular, flutter auricular, extrasistolias, taquicardia 
ventricular, extrasistolias ventriculares, en algunos tipos de arritmia que so- 
brevienen con la trombosis coronaria, etc. Además, tiene otras aplicaciones no 
relacionadas con su efecto antifibrilante. 
a auricular que no responde a la estimulación 


En la taquicardia paroxístic 
presión de los globos oculares o del seno 


mecánica del vago, como la com 
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carotídeo, o a la administración de digital, la quinidina ejerce efecto especta- 


cular disminuyendo el ritmo cardíaco, gradualmente primero y en forma abrup- 
ta después. 


En la fibrilación auricular, al disminuir la excitabilidad del miocardio su- 
prime la actividad de muchos centros heterotópicos, y al prolongar el período 
refractario impide que el músculo cardíaco acepte los restantes estímulos per- 


mitiendo, en última instancia, que el nodo sinusal tome el comando y control 
del ritmo. 


En algunos casos, debido a su acción atropinosímil, dosis muy altas pue- 
den aumentar la frecuencia cardíaca y favorecer la conducción aurículo-ven- 
tricular, pasando violentamente gran número de estímulos al ventrículo, sobre- 
viniendo taquicardia y aún fibrilación ventricular. A esto se debe que algunos 
autores recomienden digitalizar al paciente antes de darle la quinidina. 


En las fibrilaciones recientes se obtienen los mejores resultados; en cam- 
bio, en muchos casos antiguos es preferible usar la digital que aunque no hace 
desaparecer la fibrilación mejora el rendimiento ventricular. Además, como ya 
hemos señalado, en las fibrilaciones antiguas es frecuente la formación de trom- 
bos murales en la aurícula que pueden desprenderse al restablecerse la contrac- 


ción por acción de la quinidina, dando lugar a infartos muchas veces graves en 
los territorios cerebral, pulmonar, etc. 


En el flutter auricular es preferible la digitalización previa del paciente, 
porque con ello el flutter se transforma en fibrilación, y si el nodo sinusal no 


ha tomado el comando, recién entonces es conveniente el 


empleo de la qui- 
nidina. 


También se le indica como profiláctico en los enfermos con infarto del 
miocardio, así como en los que han de ser sometidos a intervenciones quirúr- 
gicas si existe la posibilidad de que presenten serias arritmias sobre todo si se 
ha de usar el ciclopropano o el cloroformo como anestésicos generales. 


CONTRAINDICACIONES. — Existen algunas condiciones en las que el empleo 


de la quinidina representa un peligro, como ocurre en los pacientes con ante- 
cedentes de embolia de procedencia. cardíaca, o con disociación aurículo-ven- 
tricular y fibrilación ventricular transitoria. Igualmente, se debe tener mucho 
cuidado en su administración, y aun está contraindicada, en la taquicardia 
ventricular de la intoxicación digitálica, en la endocarditis bacteriana, en las 
enfermedades valvulares crónicas, en pacientes con infecciones agudas, en la 
fibrilación auricular de los hipertiroideos, en las personas idiosincrásicas a la 
droga y en varias otras condiciones más. Pero antes de establecer su contra- 
indicación absoluta, debe considerarse la procedencia o improcedencia de su 
empleo, de acuerdo con las condiciones fisiológicas de cada paciente. 


PROCAINAMIDA  .,. 


La procaínamida, o amida de la procaína, es la p-amino-N- (2-dietilami- 
noetil) benzamida. Difiere de la procaína en que contiene un radical amida 
(-CO NH-) en lugar del grupo (-CO O-). Tiene notable efecto antifibrilante. 
No es destruída por la procaínoesterasa, enzima que hidroliza a la procaína. 
Se excreta más lentamente a través del riñón, y sus efectos son más prolon- 


gados. 


Mantz en 1936 demostró que la aplicación directa de procaína al miocar- 
dio eleva el umbral del ventrículo a la estimulación eléctrica, pero sus efectos 
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son de breve duración, debido a que es rápidamente desdoblada tanto in vitro 
como in vivo por una enzima de la sangre, la procaínoesterasa, con liberación 
de ácido paraaminobenzoico y dietilaminoetanol. Además, la procaína pre- 
senta el inconveniente de sus ac- 

| ciones sobre el sistema nervioso 

Na DO —NH—CH¿OH2N (CH2CH3), central y de que sus posibilidades 
son restringidas porque no tiene 

efecto sobre las arritmias auricu- 


lares. 
PROCAINAMIDA 


También se sabía que el ácido para-aminobenzoico actúa muy pobremente 
sobre el miocardio, mientras que el dietilaminoetanol tiene acción inhibidora 
sobre ciertos tipos de arritmia. Después de ensayar una larga serie de produc- 
tos relacionados, se encontró que la amida de la procaína es la que mayores 
ventajas ofrece, por lo que se le introdujo en Terapéutica. 


ACCIONES DE LA PROCAÍNAMIDA. — Las acciones de la procaiínamida son es- 
trechamente parecidas a las de la procaína; pero ya hemos dicho que la pri- 
mera no es tan fácilmente metabolizada y sus efectos sobre el sistema nervioso 
central son menos intensos. 

Sus acciones sobre el corazón son casi las mismas que las de la quinidina; 
es decir, deprime la excitabilidad del miocardio y la conducción auricular, ven- 
tricular y del haz de Hiss, prolongando el período refractario auricular, y pa- 
rece también que posee acción anticolinérgica. No afecta la energía contrác- 
til del miocardio. Prolonga los intervalos QRS y QT del electrocardiograma y 
ocasionalmente disminuye el voltaje de QRS y de la onda T. 


A Fig. N0 24. — EFECTO DE LA PRO- 
AINAMIDA SOBRE LAS CONTRAC- 
CIONES VENTRICULARES PREMA- 
TURAS EN EL HOMBRE. Segmentos 
de trazados electrocardiógráficos en 
B derivación 2: A) Trazado de control 
que muestra contracciones ventricula- 
res prematuras y fibrilación auricular. 
B) Eliminación de las contracciones 
ventriculares prematuras ¡inmediata- 


mente después de la inyección endo- 
venosa de un gramo de  procaina- 
mida. C) Reaparición de las contrac- 
ciones ventriculares prematuras 24 
horas después. Journ. Pharmacol. 
Exp. Therap. 102, 5, 1951. LC Mark 
y col. Cortesía de autores y editores). 


La inyección endovenosa de la procaínamida produce vasodilatación pe- 
riférica y caída de la presión arterial, en especial de la presión sistólica. 

Las acciones de esta droga sobre el sistema nervioso central son muy po- 
bres; sin embargo, experimentalmente se ha encontrado que la inyección endo- 
venosa de dosis elevadas puede producir mioclonías, y aún la muerte por pará- 
lisis respiratoria. 

ABSORCIÓN, METABOLISMO Y ELIMINACIÓN. Dosis. — La procaínamida es rá- 
pidamente absorbida por el tracto gastrointestinal, alcanzando sus máximas 
concentraciones una hora después de su ingestión. Es lentamente hidrolizada 
por las esterasas. Los niveles plasmáticos decrecen en razón de 10 a 20% cada 
hora. Alrededor del 60% en excretada inmodificada por la orina. 
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Siempre que sea posible debe preferirse la administración oral; sin embar- 
go, también puede inyectarse intramuscularmente con lo que se obtiene el efecto 


máximo entre los 15 y 30 minutos de la inyección. La vía endovenosa debe re- 
servarse para los casos de arritmias severas. 


En el tratamiento de las arritmias ventriculares se da el clorhidrato de pro- 
caínamida por vía oral a la dosis inicial de 0.5 a 1 gr., continuándose con 0.25 
gr. cada 4 a 6 horas. En la fibrilación auricular se usan dosis un tanto mayo- 
res que deben graduarse de acuerdo con la respuesta del paciente. Una vez ob- 


tenido el resultado que se busca, se debe continuar el tratamiento con 0.5 a 1 
gr. cada 4 a 6 horas. 


Toxicipap. — Con excepción de los efectos tóxicos sobre el sistema ner- 


vioso central, la procaínamida puede producir los mismos efectos tóxicos de la 
procaína. 


Aunque es menos tóxica que la quinidina se deben tomar precauciones en 


su manejo, y su administración debe estar controlada por periódicos exámenes 
electrocardiográficos. 


Administrada a altas dosis y por tiempo prolongado, puede producir ano- 
xia, náuseas, vómitos, diarrea, debilidad, mareo, depresión mental y alucina- 
ciones, además de los síntomas de idiosincrasia. Se han señalado algunos casos 
de agranulocitosis. La inyección endovenosa puede producir colapso, insufi- 


ciencia coronaria y aún fibrilación ventricular. A diferencia de la procaína, 
no produce convulsiones. 


Además, al actuar sobre un miocardio anormal, o como resultado de la 


corrección de la arritmia por la que se le usa, puede producir efectos indesea- 
bles como taquicardia ventricular, desprendimiento de trombos, etc. 


APLICACIONES TERAPÉUTICAS. — Las aplicaciones terapéuticas de la procaí- 
namida son las que corresponden a la quinidina, aunque según algunos autores 
los mejores resultados se obtienen en la taquicardia y extrasistolia ventricula- 
res. Su acción sobre otras arritmias es inferior a la de la quinidina. 


PAPAVERINA 


La papaverina es un alcaloide del opio que ya hemos estudiado. La cita- 
mos aquí porque a dosis altas por vía endovenosa inhibe las extrasístoles, de 
preferencia ventriculares, aunque tal efecto es inferior al de la quinidina y pro- 
caínamida. 

Su indicación como antifibrilante es m 
estudios experimentales coinciden en 
dilatadores coronarios que existen. 


uy relativa. En cambio, todos los 
que es uno de los más importantes vaso- 


Otras drogas con acción antifibrilante 


Existen muchas otras drogas que en grado variable tienen efecto antifi- 
brilante; entre ellas se encuentran algunos antimálaricos sintéticos, como la 
quinacrina, que pueden dar buenos resultados en algunos casos de fibrilación o 
de flutter auricular en que la quinidina y la procaínamida fracasan. 


o Experimentalmente se ha probado que muchos antihistamínicos tienen ac- 
tividad antifibrilante, lo que se puede explicar teniendo en cuenta que tales 


drogas tienen en su estructura un grupo muy parecido al dietilaminoetanol. 
Por último, citaremos algunas drogas antiadrenérgicas como los alcaloides hi- 
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elo de centeno, la dibenamina y dibencilina, que son de 
enir las arritmias que se presentan comúnmente en el 


curso de la anestesia clorofórmica o con el ciclopropano. 


DROGAS VASODILATADORAS E HIPOTENSORAS 


Este capítulo comprende u 
camente pero que tienen la propi 
potensión arterial. 


FARMACOLOGIA DE LA HIPERTENSION 


CEREBRO 
Ls 


Hipotalamo 


Genglio 
Simpático. 


Bloqueo Hexametonio, 

Pentolinio, Mecamilamina 

Reflejo de Bezold E: 
al 


Depresión Ta. Veratrum_»” 
Hidralazina AS 
Veratrum 
Rauwolfia 
Ganglio Bloqueo 
Simpático, Hexametonio 


* Pentolinio 
Mecamilamina 


Bloqueo Tracto gastrointestina! 


Hexametonio 
Pentolinio 
Mecamilamina 


A Adrenérgico ¡pjoqueo Hexametonio, 
ernclc Pentolinlo, Mecamilamina 


Estímulo: Epinefrina (circulante) 
y Norepinefrina (circulante) 


Bloqueo de Epinefrina y Norepinefrina 
por Benzodioxmno 
y Pentolamina 


principalmente 


Nos ocuparemos 
hidralazina y k 


arta, tiocianatos, 
a colina, los antiadrenérgicos y 


el capítulo dedicado al sistema nervi080 vege 


NITRITOS 


Con este nombre designaremos 2 
ef inorgánicos, que son capace 
última instancia es el que ejerce 


Biblioteca Enrique Encinas | 


== Bloqueo 
<—— Estímulo 
E Simpático 
Ea Parosimpático 


helina. Otras drogas como 
los gangliopléjicos ya h 


s de liberar 
los efectos 


n extenso grupo de drogas que difieren quími- 
edad común de producir vasodilatación e hi- 
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Fig. N09 25. REPRESENTACION 
ESQUEMATICA DEL BLOQUEO 
FARMACOLOGICO DE LOS IMPUL- 
sos VASOCONSTRICTORES EN EL 
SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO. 
Como estos impulsos son conducidos 
por el simpático, pueden ser bloquea- 
dos en el cerebro (bloqueo central), 
en el ganglio simpático (bloqueo gan- 
glionar) O periféricamente en los va- 
sos sanguineos (bloqueo adrenérgico). 
Existe muy poca diferencia entre el 
bloqueo ganglionar del sistema ner- 
vioso simpático con el correspondien- 
te del parasimpático. En consecuen- 
cia, cuando la presión arterial des- 
ciende mediante el uso de ganglio- 
pléjicos, se observan casi siempre 
efectos colaterales debidos al bloqueo 
ganglionar parasimpático. (Arch. Int. 
Med., 98, 187, 1956. J.H. Moyer y col. 
Cortesía de autores y editores) 


del veratrum, 
los ésteres de 
an sido estudiadas en 


de los nitritos, alcaloides 
tativo. 


tritos y nitratos, tanto orgánicos 
NO: en el organismo; lon que en 
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Las principales drogas de este grupo son las siguientes : 
Inorgánicos : nitrito de sodio y subnitrato de bismuto. 

Orgánicos : nitrito de amilo, nitrito de octilo, nitroglicerina, nitrito de 
etilo, tetranitrato de eritritol, tetranitrato de pentaeritrol y hexanitrato de ma- 
nitol. Teniendo en cuenta la rapidez de su acción y la duración de sus efectos 
se les puede dividir en : nitritos de acción rápida, como el nitrito de amilo y 
nitroglicerina; nitritos de acción moderada, como el tetranitrato de pentaeri- 


trol, y nitritos de acción lenta, como el nitrito de sodio, tetranitrato de eritrol 
y hexanitrato de manitol. 


Entre los nitratos, sólo los orgánicos tienen acción vasodilatadora. Siem- 
pre se ha creído que los nitratos orgánicos ejercen esta acción al descompo- 
nerse en el organismo y dejar nitritos en libertad, y que en última instancia 
éstos eran los que actuaban; pero se ha podido comprobar que los nitratos or- 
gánicos ejercen su acción farmacológica antes de que la concentración de ni- 
tritos en el flúido extracelular alcance valores equiparables a los que se pre- 
sentan con dosis terapéuticas de nitritos; además, la inyección endovenosa de 
nitratos produce caída de la presión arterial en el mismo lapso que cuando se 
inyectan los nitritos, es decir, en un período tan breve que resultaría insuficien- 
te como para que el organismo realice la conversión de nitratos en nitritos. En 
consecuencia, hoy se acepta que los nitratos orgánicos ejercen su acción far- 
macológica independientemente y sin que sea preciso su conversión en nitritos. 
Con respecto al subnitrato de bismuto, después de su ingestión oral, este com- 
puesto inorgánico insoluble es parcialmente transformado en nitrito en el tracto 
intestinal, por acción de bacterias reductoras como la Escherichia coli. 


Acciones. — Las acciones más características de los nitritos son las que 
ejercen sobre el aparato cardiovascular : 

Acción vasodilatadora. — Los nitritos dilatan las arteriolas, capilares y 
vénulas, 


aunque en realidad su acción es más intensa sobre el lecho vascular 
postarteriolar. Otros vasos también son dilatados pero en menor grado. Esta 
acción es directa e independiente de la inervación. 


Los nitritos producen : a) vasodilatación cutánea, fenómeno que se ob- 


serva claramente por el enrojecimiento de la cara que produce la inhalación de 
nitrito de amilo; b) vasodilatación meningea con aumento de la presión en- 
docraneana; c) vasodilatación retineana que se puede observar mediante el 
examen del fondo del ojo y la medida de la presión intraocular; es por esto 
que se debe tener cuidado al administrar nitritos a los enfermos con glaucoma. 
Además, como consecuencia de estos cambios, la agudeza visual puede dismi- 
nuir transitoriamente y aun se pueden presentar alteraciones en la percepción 
de los colores; d) vasodilatación esplácnica que puede comprobarse en anima- 
les de laboratorio mediante la determinación pletismográfica del volumen de 
algunas vísceras como el bazo; e) vasodilatación coronaria, fenómeno que ha 
sido demostrado en segmentos de arteria coronaria, corazón aislado, corazón 


P ración corazón-pulmón. El grado de dilatación 
coronaria que producen los nitritos depende del estado previo de dichas ar- 


$ los, el efecto es poco intenso; en cambio, 
s1 las arterias son normales, la vasodilatación es completa. 
Presión arterial. — Los nitritos ba 


jan la presión arterial en grado que 
ente, el nivel de presión previa, vía de ad- 
esto usado, dosis, etc. En las personas hipertensas 


Biblioteca Enrique Encinas | Hospital Víctor Larco Herrera 


varía con la susceptibilidad del paci 
ministración, tipo de compu 


FARMACOLOGÍA DEL APARATO CARDIOVASCULAR 199 


E intensidad y duración de la hipotensión es mayor que en las personas sanas. 
n general, el descenso de la presión sistólica es mayor que el de la diastólica. 


_En el tratamiento de la hipertensión arterial se prefieren los nitritos de 
acción lenta, debido a su acción prolongada. Su acción hipotensora es conse- 
cuencia de la vasodilatación periférica generalizada por relajación de la mus- 
culatura vascular. Este efecto se presenta aún después de la completa destruc- 
ción del neuroeje y no es abolida por la atropina ni por los simpaticolíticos. 


Sobre el corazón. — Los nitritos no tienen acción directa sobre el corazón. 
El rendimiento cardíaco no es modificado en las personas normales, y dismi- 
nuye muy ligeramente en las que sufren de hipertensión arterial. 

_ La taquicardia que se presenta después de la administración de algunos 
nitritos, particularmente de la inhalación del nitrito de amilo, es un fenómeno 
compensatorio de carácter reflejo que se origina en el seno carotídeo. Este fe- 
nómeno puede ser inhibido por la atropinización o por vagotomía. Los pacien- 
tes en tratamiento crónico con estas drogas casi no presentan modificaciones 
en la frecuencia cardíaca ni en el electrocardiograma. La circulación del mio- 
cardio aumenta debido a vasodilatación coronaria. 

Pero la administración de grandes dosis o a intervalos muy cortos puede dis- 
minuir la capacidad funcional del miocardio por deficiente irrigación como 
consecuencia de la marcada hipotensión y disminución del retorno venoso, pese 


a la simultánea vasodilatación coronaria. 


Respiración. — La inhalación de nitrito de amilo aum 
mente la frecuencia y amplitud respiratorias. 


Los músculos bronquiales son relajados 
han usado estas drogas en el tratamiento sin 


ABSORCIÓN, METABOLISMO, EXCRECIÓN Y DOSIS DE EPS". 
— Debido a su gran volatilidad, el nitrito de amilo se administra exclusivamente 


por vía respiratoria. Viene envasado en ampollas de vidrio que contienen 0.2 


cc. a 0.3 cc. que se pueden romper fácilmente en un pañuelo para su inhalación. 
Sus efectos aparecen entre los a 10 minutos. El 


30 y 60 segundos y duran de 5 mi, 
nitrito de octilo se parece mucho al de amilo. También se le administra por 
vía respiratoria a razón de 0.2 


cc. por vez. La nitroglicerina es un flúido muy 
explosivo. Es absorbido por las membranas MUCOSas, piel y pulmones o por vía 
subcutánea, pero generalmente se 


le administra por vía oral en tabletas que 
contienen entre 0.3 y 1.2 mg. que se colocan debajo de la lengua, siendo fácil- 
mente absorbidas. 


El hexanitrato de manitol y el tetra 


vía oral. Son lentamente absorbidas por la » 3 sita D) 
en gran parte la aparición retardada y duración prolongada de sus electos. 29- 


bido a su explosividad a la percusión, el tetranitrato de eritritol se mezcla en 

partes iguales con lactosa para formar tabletas que contienen 15 a 30 mg. de 

la droga. La dosis varía entre 15 y 60 mg. ca a 4 a 6 horas. 

a mbién es muy explosivo, por lo que se le mez- 
cla con nueve partes de lactosa. Las tabletas contienen 16 ó 32 mg. de droga. 
La dosis es de 1 a 4 tabletas cada 4 a 6 horas. Sus efectos se inician a los10 
ó 20 minutos y duran entre 4 y 5 horas. 
es un producto nuev 

e igualmente contiene 


enta transitoria- 


en grado variable, por lo que se 
tomático del asma bronquial. 


LOS PRINCIPALES NITRITOS 


nitrato de eritritol también se dan por 
la mucosa intestinal, lo cual explica 


El hexanitrato de manitol ta 


o. Se le administra 


El te . di dé ; 
tranitrato de pentaeritritol o” lactosa. La dosis 


por vía oral en forma de tabletas qu 
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varía entre 10 y 20 mg. cada 4 a 6 horas. Sus efectos son prolongados y su ac- 
ción vasodilatadora coronaria muy potente. Parece que su margen de seguri- 
dad es más amplio que el de otros nitritos de acción prolongada. 


ToxicipaD. — Una de las más serias reacciones tóxicas que producen los 
nitritos, particularmente cuando se les usa a dosis altas, es la metahemoglobi- 
nemia, con la aparición de cianosis y de anemia funcional. No son raras las 
muertes que se han registrado por esta causa, particularmente en niños a quie- 
nes se les dio subnitrato de bismuto como antidiárrico, que como sabemos es 
parcialmente descompuesto por la flora intestinal, en especial por la E. coli- 
dando lugar a la formación de nitritos. La intoxicación aguda puede ser rá- 
pidamente combatida con la inyección endovenosa de azul de metileno a la 
dosis de 1 a 2 mg. por kilogramo, y la simultánea inhalación de oxigeno. 

Un accidente grave que puede 
nitritos es la llamada crisis nitritoid 
náuseas, vómitos, sensación de debilidad, 


aumenta la anoxia tisular. 


La administración prolon 


ini olongada de nitritos puede producir, además, altera- 
ciones patológicas en el hígad 


0, riñón y bazo, y aún en el corazón. 
Otras reacciones desagradables que pueden producir los nitritos son ligera 


cefalea, aumento de la presión intraocular, particularmente en los pacientes con 
glaucoma, e igualmente aumento de la presión endocraneana. 


de estas drogas, es decir, que para mantener el efecto terapéutico es preciso 
incrementar paulatinamente la dosis, imi ¡ 


porque puede dar lugar a reacciones tóxicas 


INDICACIONES TERAPÉUTICAS. — Debido a su acción vasodilatadora corona- 
ria, los nitritos son empleados en la angina de pecho ya sea profilácticamente 
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o para aliviar al paciente durante el ataque agudo, actuando en este último caso 
sólo los nitritos de efecto inmediato como el nitrito de amilo y la nitroglicerina. 
El nitrito de amilo tiene la desventaja de su olor fuerte y desagradable, de pro- 
ducir marcada vasodilatación de la cara y zumbido de oídos, y de que es pre- 
ciso romper la ampolla para su inhalación. Por estas razones se le usa muy 
poco. 

La nitroglicerina también es empleada en el diagnóstico diferencial entre 
el dolor de la angina de pecho y el del infarto del miocardio. El primero es 
aliviado por la nitroglicerina, no así el del infarto. 


Los nitritos también son usados desde hace mucho tiempo en el tratamien- 
to sintomático de la hipertensión esencial. En este caso se prefieren los nitritos 
de acción lenta. Pero si bien es cierto que dosis más o menos altas reducen 
temporalmente la presión arterial, los resultados que se obtienen son poco sa- 
tisfactorios porque para mantener hipotensiones convenientes por tiempo pro- 
longado es preciso la administración repetida de la droga, con la consiguiente 
aparición de fenómenos tóxicos. 

Se les ha usado en el tratamiento de los ataques de asma bronquial, así 
como en ciertos casos de migraña. También son usados en la intoxicación por 
cianuros, debido a su capacidad de transformar la cianhemoglobina en cianme- 


tahemoglobina que es casi atóxica. 


CONTRAINDICACIONES. — Las contraindicaciones de los nitritos son escasas 


y más bien relativas que absolutas. Comprenden a los pacientes en la fase agu- 
da del infarto del miocardio; anemia pronunciada; hipertensión endocraneana 
u ocular, y en las personas muy sensibles a la droga, en particular con tenden- 


cia al síncope. 


RAUWOLFIA 


La Rauwolfia serpentina es una apocinácea originaria de la India y paí- 
ses vecinos. Sus raíces han sido empleadas desde hace mucho tiempo por los 
naturales de esos países con los más diversos fines medicinales, especialmente 


para calmar la tensión nerviosa, en el tratamiento de la hipertensión arteria 
antídoto en las mordeduras 


epilepsia, “locura”, como vermífugo, antipirético, 
e serpientes, etc. En 1931 se aislaron varios alcaloides con efectos sobre el 
Icaloides son complejos hete- 


aparato cardiovascular. La mayoría de estos al 1 dencia de la planta 
rocícli j la yohimbina, que según la procedencia - 
ocíclicos relacionados con la yohimbina, q 3 del 0.5 al 1.5% del peso de 


y las condiciones de su cultivo, pueden alcanzar lei 
la raíz seca. Aun quedan por identificar, quimica y farmacológicamente, otras 


fracciones de la droga. 
Debido a la variabilidad cuantitativa 


alcaloides es que los polvos de la raíz, asi C 
loides purificados, deben ser sometidos a biodosaje antes 


tico. 


Acciones. — Aun falta mucho p 
rauwolfia; sin embargo, ya se conoce 
cardiovascular y sistema nervioso central. 

Los efectos sobre el aparato cardiovascular se presenta A 
mayores que aquéllas que ya actúan sobre el sistema nervioso cen a A a 3 
acciones consisten principalmente en disminución de la presión arterial y e 
frecuencia cardíaca. (La bradicardia puede ser inhibida por la atropina, pero 


y cualitativa de los efectos de estos 
omo las preparaciones de los alca- 
de su empleo terapéu- 


macodinamia de la 


or estudiar sobre la far 
s sobre el aparato 


bastante de sus accione 


sentan a dosis un tanto 
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la hipotensión no). La acción hipotensora es moderada y su mecanismo no está 
completamente aclarado. Se cree que el alcaloide actúa de preferencia sobre 
puntos centrales como el hipotálamo, incluyendo centros autónomos del siste- 
ma nervioso central que intervienen en la regulación de la presión arterial. 


Los resultados más satisfactorios se obtienen en pacientes con hipertensio- 
nes lábiles acompañadas de taquicardia, y en cuya etiología figura el factor 
emocional. El efecto hipotensor aparece en el transcurso de 5 a 20 días, y de- 
saparece entre el sexto y décimo día de suspendida la medicación. La acción 
bradicardizante es de gran utilidad en los pacientes en que se emplea la asocia- 


ción rauwolfia - hidralazina, porque esta última droga a menudo produce ta- 
quicardia. 


Los efectos sobre el sistema nervioso central se caracterizan por sedación, 
y en los animales de experimentación también hay disminución de la actividad 
motora, y si se emplean dosis elevadas se presenta sueño, 
muerte, casi siempre debido a parálisis respiratoria. 
margen entre la dosis sedativa y la hipnótica. 


hipotermia, coma y 
Felizmente existe un gran 


La acción de la rauwolfia es de gran utilida 


tivos o nerviosos, en quienes produce sensació 
bienestar. 


d en pacientes hipertensos emo- 
n de tranquilidad, relajación y 


De otro lado, parece cierto el efe 
se le ha atribuído a la rauwolfia, 
cientes con gran mal epiléptico. 


cto anticonvulsivante que empíricamente 
porque ha dado resultados alentadores en pa- 


Pequeñas dosis pueden aumentar la amplitud respiratoria, pero grandes 
dosis más bien deprimen la frecuencia, amplitud y el volumen minuto respira- 
torios, pudiendo presentarse la muerte por estas causas. 


En muchas personas, la temperatura disminuye, 
ta el peristaltismo intestinal, secreción gástrica y 1 
descenso térmico, estos e 


se produce miosis, aumen- 


acrimal. A excepción del 
fectos pueden ser bloqueados por la atropina. 


y Vías DE ADMINISTRACIÓN, METABOLISMO Y ELIMINACIÓN. Dosis. — La rauwol- 
fía se administra por vía oral en forma de polvos de raíz, o de una mezcla de 
sus alcaloides parcialmente purificados, o su alcaloide simple la reserpina. Los 
polvos de raíz, preparación llamada Raudixin, se expende en tabletas entéricas 
de 50 y 100 mg.; la mezcla de alcaloides parcialmente purificados, Álseroxylon 
o Rauwiloid, en forma de tabletas de 2 mg.; y la Reserpina, Serpasil o Reser- 
poid, que es un alcaloide purificado, en tabletas de 0.1 y 0.25 mg. 

La rauwolfia es absorbida en el trac 


o to intestinal. Se precisa de un período 
de latencia de algunos días para la aparición de sus efectos, los que aumentan 


en intensidad hasta alcanzar su máximo, generalmente después de una semana, 


lo cual sugiere que la droga es fijada por algunos órganos o que es conver- 
tida en su forma activa por el organismo. 


Actualmente se recomienda iniciar el tratamiento con 100 mg. de raudixin 
dos veces al día hasta alcanzar el máximo de 500 mg. al día, aunque en algu- 
nos casos se ha llegado a la dosis de 1 gramo diario. En el caso del rauwiloid 


es recomendable iniciar el tratamiento con 4 miligramos al día, e ir aumentan- 
do la dosis de acuerdo con la respuesta y tolerancia del paciente. Por último, 


con la reserpina se recomienda iniciar el tratamiento con 0.5 a 1 mg. e ir au- 
mentando gradualmente la dosis. 
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que se obtienen con estas drogas 
l como en el de algunos de- 
de estudio. 


No obstante los importantes resultados 
tanto en el tratamiento de la hipertensión arteria 
sórdenes mentales, su óptima dosificación es aún materia 


Toxicinap. — Los fenómenos desagradables que se presentan con dosis 
terapéuticas de rauwolfia son muy escasos y no revisten gravedad. Los más co- 
munes son congestión nasal y efecto laxativo. Á veces se presenta mareo, li- 
gera cefalea, anorexia, náusea, laxitud, somnolencia, etc. Algunos pacientes 
en quienes se usó dosis elevadas presentaron pesadillas y estados de depresión 
ansiosa. Todos estos efectos indeseables desaparecen poco después de supri- 
mir la administración de la droga. 

APLICACIONES TERAPÉUTICAS. — Actualmente se está usando intensivamente 
la rauwolfia en el tratamiento de la hipertensión arterial, la que desciende 
poco pero se consigue el alivio de síntomas como la cefalea, el mareo, la inape- 


tencia e intranquilidad del paciente. Es por esto que se recomienda emplearla 
asociada a otras drogas hipotensoras como el hexametonium, veratrum, hidra- 


lazina, etc. 
También se le está usando profusam 


satisfactorios, particularmente en pacient 
do de tensión, y en la excitación alcohólica. 


ente en Psiquiatría con resultados muy 
es ansiosos o psiconeuróticos, en esta: 


XANTINAS 


Nos ocuparemos nuevamente, 
ciendo especial referencia a su efect 

Aunque con intensidad diferente, la ca! 
sobre el sistema nervioso central, diuresis, coraz 
musculatura lisa de los vasos. 

La cafeína es la xantina de acción neuro 


bromina tiene efecto más pronunciado sobre el 
es más efectiva como diurético y vasodilatador. Nos ocupare 


de esta última droga. 

Mecanismo DE ACCIÓN. — La teofilina produce vasodilatación genre baaa 
por acción directa sobre la musculatura de los vasos. Este A e. Esti 
también a otros órganos de fibra lisa como los bronquios, 1 A se 
mula el centro vagal y produce bradicardia. También estimi'a os C 


Í i i ió ial depen- 
soconstrictores, oponiéndose en cierto grado a la hipotensión a? p 
] Estimula directamente el miocardio, acen- 


diente de la vasodilatación general. : 

a - 
tuando su energía contráctil. Como resultado de ps e 4 
ciones aumenta el volumen de expulsión y mejora la autos se la scción 
que estos vasos son directamente dilatados y no son alec p 


vasomotora central. 


ABSORCIÓN Y EXCRECIÓN. DOSIS. — 
vía oral o parenteral. Posiblemente en u . 
; e : e ació ina. 
organismo, y el resto es eliminado sin modificación Por” la Ñ cetlisisal 
Los principales preparados de teofilina son : la A ro at vÍ8 
leno-diamina que contiene del 70 al 80% de E P r vía intramuscular, 
oral ya la denia de 0,1 a, 01,2 gx. dos 0 tres veces a de a pr 
con igual frecuencia, en ampollas de 0.48 gr., 0 Por e alió ab 
llas de 0.24 gr. diluída en solución glucosada y HE e 
le puede administrar por vía rectal en supositorios . . 
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. 


A . 
pero en forma breve, de las xantinas, ha- 


o vasodilatador. 
cafeína, teobromina y teofilina actúan 
ón, músculos esqueléticos y 


estimulante más potente; la teo- 
músculo estriado, y la teofilina 
mos especialmente 


La teofilina es fácilmente absorbida por 
n 75% es transformada en úrea por el 
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INDICACIONES TERAPÉUTICAS. — La teofilina, por sus propiedades diurética, 
vasodilatadora coronaria y broncorrelajadora, es empleada en el infarto del 


miocardio, en el asma bronquial y para estimular la diuresis en algunas enfer- 
medades con edema y oliguria. 


ToxicipaD. — Las xantinas irritan la mucosa gástrica. Durante su uso pro- 
longado pueden producir ardor epigástrico, náuseas y vómitos. En personas 


muy sensibles se puede presentar dolor retroesternal, palpitaciones, cefalea, ma- 
reo, nerviosidad, etc. 


La inyección endovenosa rápida puede dar lugar a hipernea, náuseas, vó- 
mitos, gran caída de la presión arterial y aún la muerte. 


PAPAVERINA 


La papaverina es un alcaloide del opio que ya hemos estudiado con am- 
plitud en el capítulo correspondiente. Ahora, nos referiremos exclusivamente a 


su acción vasodilatadora coronaria, la que ha sido demostrada tanto en el 
hombre como en animales de laboratorio. 


La papaverina está indicada en las crisis anginosas producidas por espas- 
mo coronario. Su efecto no es tan inmediato como el del nitrito de amilo o el 
de la nitroglicerina, pero en cambio tiene mayor duración. 

Se le recomienda después de la fase aguda del infarto, para evitar el pe- 
ligro del pasale a razón de 0.1 a 0.2 gr. cada tres o cuatro horas, por vía oral. 

VAS¡MÁ.- : 


IDRALAZINA O APRESOLINA 


La hidralazina es una droga nueva de preparación sintética. Es un deri- 
vado de la Phtalazina. 


Sus acciones más importantes se refieren al aparato cardiovascular. Otros 
efectos son mínimos e inconstantes. 


. La hidralazina disminuye la presión arterial sistémica, tanto en personas 
hipertensas como en las normotensas. 


q nor Aumenta la frecuencia cardíaca y el vo- 
lumen de expulsión, y disminuye la resistencia periférica. El efecto hipotensor 
parece ser de origen central, especialmente a nivel del cerebro medio, y no se 
presenta de inmediato. Aun después de la inyección endovenosa precisa de 10 
a 20 minutos para ejercer su acción. 


O ne ra Con la administración oral de dosis te- 
rapéuticas, el máximo efecto se prese 


nta entre los treinta minutos y las dos 


horas, y su duración total varía entre 4. y 8 horas. Existen evidencias de que la 
hidralazina aumenta el flujo sanguíneo renal. 


. ABSORCIÓN, METABOLISMO Y EXCRECIÓN. Dosis. — La hidralazina se admi- 
nistra por vía oral y parenteral. Es fácilmente absorbida en el tracto intestinal; 
pero, como ya hemos dicho, aun cuando se le inyecte endovenosamente, sus 
efectos aparecen lentamente. La dosis a usar depende principalmente del tipo 
de reacción del sujeto al medicamento. Generalmente se emplean dosis de 25 
a 200 miligramos, cuatro veces al día. Es recomendable empezar con dosis pe- 
queñas e ir aumentándolas paulatinamente hasta alcanzar su máximo en 8 a 12 
días. Se recomienda no sobrepasar 600 miligramos diarios porque fácilmente 
producen reacciones indeseables. También se le administra por vía endovenosa 
o intramuscular a razón de 10 a 50 miligramos, cuatro veces al día, pero es 
recomendable el empleo de la vía oral tan luego e . 


, de la y omo sea posible. Todavía no 
se conocen bien las modificaciones meta 


bólicas que sufre la droga en el orga- 
nismo. 
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T _ .-. . 
PE, hen senlaóo muertes po por esta droga, pero 
a a Eos dean es muy frecuente la aparición de reac- 
: es ( gra , norexla, náuseas, vómitos, congestión nasal, con- 
juntivitis, lagrimeo, diarrea, hipotensión postural, palpitaciones y cefalea. La 
taquicardia es un fenómeno que se presenta casi en todos los pacientes y en 
muchos llega a ser un síntoma desagradable. También, aunque con menos fre- 
cuencia, se presenta edema, mareo, dolores anginosos, artralgias, tremor de las 
extremidades, reacciones cutáneas de tipo alérgico, fiebre, hemorragia gastroin- 
testinal, pancitopenia y episodios psicóticos agudos. Ñ 

Se han constatado casos de artritis reumatoidea en el curso del tratamiento 
prolongado con dosis altas de esta droga. Afortunadamente el cuadro es rever- 
sible y desaparece con la suspensión de la medicación. En otros casos se regis- 
tra un síndrome muy parecido al lupus eritematoso diseminado. Ñ 


ApricacioNES TeraPÉuTICAS. — El empleo principal de la hidralazina es en 
el tratamiento de la hipertensión arterial, pero su utilidad es limitada, pues 
sólo produce efectos significativos en el cincuenta por ciento de los casos, par- 
ticularmente en la hipertensión arterial no complicada. 

a en mayor proporción que la sistólica. Su 
o se asocia a otras drogas como hexame- 
sos de tolerancia a la droga. 


La presión diastólica es reducid 
efecto hipotensor se intensifica cuand 
tonium, veratrum, etc. Se han registrado algunos ca 


KHELLINA O VISAMMINA 


La khellina es una subst 
ga”, planta que crece 


OCH3 O del Medio Oriente, dond: 

muy antigua como diurét 
los cólicos ureterales y ves 
años se le ha estudiado qu 


CH3 y se le ha ensayado en € 


ancia activa aislada del fruto de la “Ammi visna- 
en forma silvestre en los países 
e se le ha usado desde época 
ico y en el tratamiento de 
iculares. En los últimos diez 
ímica y farmacológicamente 
l asma bronquial y angina 


0 h de pecho. El fruto del Ammi visnaga, conocido en 
OCH¿ O e Es á Me 
arabe como “Khella” contiene tres principios llama- 
dos : Khellina o Visammina, Visnaga y Khellinina. 
KHELLINA El más importante es la khellina. 
Acciones. — Una propiedad muy importante de la khellina es su efecto 
lar de las arterias co- 


relajador de la musculatura lisa en general, y en particu 
ronarias; efecto que a igualdad de dosis es mayor y mas duradero que el de la 


papaverina y teofilina, pero menos “ntenso aunque también mas duradero que 
la musculatura bronquial, 


el de la nitroglicerina. La khellina relaja también 
“mental en el cuy. A dosis 


pudiendo contrarrestar los accesos de asma experimer y 
terapéuticas no modifica la presión arterial ni las propiedades del miocardio. 


O Y EXCRECIÓN. DOSIS. — La khellina se administra 
forma de tabletas entéricas de 10, 20 y 50 mg. 


ABSORCIÓN, METABOLISM 
s de preparaciones impuras de la planta y que 


por vía oral. Se le expende en 
3 la droga pura, o en tableta 
equivalen a 40 mg. de la khellina pura. 

ntestin 


, Es fácilmente absorbida en el tracto i ! 
eliminada, por lo que se pueden presentar fenómenos acumulativos. 
media es de 10 a 40 mg. cuatro veces al día, pero se recomienda em 

0sis menores que se aumentan de acuerdo con la respuesta y susce 


Bj ' ; ; 
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al y lentamente destruida y 


La dosis 
pezar con 


ptibilidad 
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del paciente. Por lo general, los beneficios demoran en aparecer y se requiere 
de 10 a 15 días para que el efecto de la droga alcance su máximo. 


ToxicipaD. — Las experiencias en animales de laboratorio demuestran que 
la droga es muy poco tóxica. Sin embargo, en su uso clínico se pueden pre- 
sentar una serie de reacciones desagradables, siendo las más importantes las 
que se refieren al sistema nervioso central y al aparato gastrointestinal, tales 
como debilidad, fatiga, anorexia, náuseas, vómitos, constipación, depresión, in- 


somnio, vértigo. Alrededor del 20 ó 30% de los pacientes no toleran bien la 
droga. 


APLICACIONES TERAPÉUTICAS. — Aunque con resultados inconstantes, la khe- 
llina se aplica principalmente como vasodilatador coronario en la profilaxia y 
tratamiento de los ataques de angina de pecho. También se le usa para calmar 
los accesos de asma bronquial, porque, pese a que sus efectos no aparecen de 
inmediato, son más duraderos que los de la adrenalina, efedrina y drogas re- 
lacionadas. También parece dar buenos resultados en la tos convulsiva. 


TIOCIANATOS 


Los tiocianatos, sulfocianatos y 


rodanatos fueron introducidos hace algu- 
nos años en el tratamiento de la hi 


pertensión arterial, pero en la actualidad 
casi no se les usa debido a su elevada toxicidad y a las dificultades que pre- 


senta su manejo, pues es preciso controlar frecuentemente las concentraciones 
de droga en la sangre. 


AccIioNES. — La acción más im 
de reducir la presión arterial, pero 
que producen es de suponer que ac 
mecanismo de su acción hipotensor 


portante de los tiocianatos es su capacidad 
dada la gran variedad de síntomas tóxicos 
túan sobre muchos órganos y sistemas. El 
a sigue siendo desconocido. 


y algunos pacien- 
aunque generalmente los niveles 
ligeramente bajos. Estos fenó- 


ógena, pudiendo producir hiperplasia de la tiroides, dis- 
potiroidismo, tanto en 
meno se debe a que los 
y a que en parte el yodo 


la formación de tiroxina 
puede ser prevenido y aun tratado con la ad- 


minución del metaboli 
el hombre como en animales de laboratorio. Este fenó 


con lo que se deprime 
y diyodotiroxina. Este síndrome 


ministración adecuada de yodo. 


VÍAS DE ADMINISTRACIÓN Y ELIMINACIÓN. Dosis. — Los tiocianatos se admi- 
nistran por vía oral en forma de sales de sodio, y más frecuentemente de po- 
tasio. 


No existe una regla fija de dosificación, 
produce una misma dosis varían mucho de ¡ 
rece depender de su velocidad de excreción. 
trol periódico de tiocianatos en la sangre. Generalmente se inicia el tratamien- 
to con 0.10 gr. de tiocianato de sodio o potasio, dos o tres veces al día. La do- 
sis de mantenimiento es extremadamente variable, pues mientras hay pacientes 
que sólo requieren 0.05 gr. al día, otros precisan 1.5 gr. Naturalmente que la 
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porque los niveles sanguíneos que 
ndividuo a individuo, lo cual pa- 
Por este motivo se precisa el con- 
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dosis exacta se establece de acuerdo con los niveles sanguíneos de la droga, 
procurando mantenerlos al principio entre 8 y 12mg.% y después de algunos 
meses entre 4 y 8 mg.% Concentraciones por encima de 14 mg. % fácilmente 
desarrollan fenómenos tóxicos. El tiocianato es excretado en parte por la orina, 
la saliva y lágrimas, pero esta eliminación es lenta e imposible de calcular, pu- 
diendo presentarse fenómenos de acumulación en los tratamientos de larga du- 
ración. 

ToxicinaD. — Los efectos tóxicos de los tiocianatos son muchos y muy 
variados, alcanzando, en ciertos casos, graves proporciones. Muchos pacientes 
se quejan de debilidad, fatiga moderada, somnolencia, etc., que pueden desa- 
parecer espontáneamente, pero que en algunos casos demandan la supresión 
del tratamiento. También se presenta con frecuencia cefalea, anorexia, ardor 
epigástrico, náuseas, vómitos, diarrea y manifestaciones cutáneas de tipo má- 
culopapular. La intoxicación aguda se caracteriza por afasia, desorientación, 
colapso circulatorio, convulsiones y coma. Se han producido hepatitis, psicosls 
francas con hipotiroidismo, osteoporosis y artralgias. También se presentan 
neuritis periféricas, parestesias, disnea, palpitaciones, tromboflebitis, insomnio, 


alucinaciones, anorexia, anemia, depresión y caquexia. Concentraciones por en- 
, púrpura, psicosis, dermatitis exfo- 


cima de 20 mg. % pueden producir colapso, pú 
liativa casi siempre fatal y hemorragias intestinales. La mayor parte de estos 
síntomas desaparece con la suspensión de la droga. Sin embargo, han ocurri- 


do muchas muertes en pacientes sometidos a tratamiento crónico con esta 
droga ; y, lo que es un tanto sorprendente, la muerte en algunos casos se pro- 


duce dos o tres semanas después de suspender el tratamiento. 


ALCALOIDES DEL VERATRUM 


La medicina popular ha usado des C Es 
de veratrum en el tratamiento de las más variadas dolencias. > 
igna una serie de bases orgánicas pro- 


Como alcaloides del veratrum se des A 5 
cedentes de varios géneros, en especial del Veratrum, Zygadenus y Schoeno- 
caulon, del grupo Veratrae y de la familia de las Liláceas. 

El género Veratrum comprende las especies Veratrum album L. y Vera- 


trum viridae Ait., oriundas de Europa y Norte América, rosperagi. Del 
vadenus venenosus Wats que crece en iberia 


género Zygadenus se conoce el Zyg 5 e A 
y Norte rain, y del género Schoenocaulon se ha identificado la especie 


Schoenocaulon officinale que crece en México, Centro y Sud América, y que 
es popularmente conocida como cebadilla. o 
Recién en los últimos años se ha prestado especial atención a pl aqu 
tos, habiéndose aislado más de veinte alcaloides que pueda as divi e a 
dos grupos : uno que está integrado por una seri6 de po c a erc 
rias y el otro que comprende aminas secundarias y SUS £ ucósi o y 
Por hidrólisis alcalina en alcohol los ésteres de las aminas terciarias dan 


3 : 2s áci ánicos. Así, el Ve- 
lugar a substancias básicas o alcalinas y UNO 0 más ácidos Org 


e : z -“mitri veratrina, Neogermitrina, 
ratrum v steres: Germitrina, Proto : : 
A El Veratrum album contiene los éste- 


Germidin idi G ina idi 
a, Neogermidina y Germerina. Se » atridina 
res Protoveratrina y Neogermitrina; y el S. Officinale los ésteres Ver y 
Cevadina. P : 
nd . ina a Protoverina; 

Estos ésteres, por hidrólisis, dan lugar A * la o ermpecios > le Com 
la Germitrina, Neogermitrina, Germidina, Neogermi e y 
mina; y, la Veratridina y la Cevadina a la Veracevina. 
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Con respecto a las aminas secundarias, en el Veratrum viradae y en el Ve- 
ratrum album se han encontrado la Jervina y la Veratramina, y, en la forma de 
glucósidos, la Veratrosina y la Pseudojervina. La presencia de los alcaloides 
que integran los diferentes preparados del Veratrum varía mucho cualitativa y 
cuantitativamente según sea la materia prima de donde se les extraiga. Aun 
no han sido químicamente identificados todos sus principios activos. 


Se han encontrado que la Protoveratrina en realidad consiste de dos al- 


caloides, A y B, que difieren en que el B contiene un átomo extra de oxigeno. 
Por hidrólisis, ambas dan Protoverina. 


Acciones de los ésteres de las aminas terciarias. — Los efectos de los ex- 
tractos de alcaloides de Veratrum, Zygadenus y Schoenocaulon son debidos a 
los ésteres de los alcaloides de las aminas terciarias. El estado de éster juega 
una función especial en la acción farmacológica. La hidrólisis elimina por 
completo algunas acciones y reduce considerablemente otras. 


Aparato cardiovascular. — La acción de los alcaloides del Veratrum sobre 
el aparato cardiovascular es bastante compleja y no del todo esclarecida. Sus 
efectos varían según la dosis, vía de administración, especie animal, alcaloide 
que se use, etc. Por ejemplo, sobre el corazón aislado o sobre la preparación 
corazón, pulmón, producen efectos semejantes a los de los glucósidos digitáli- 
cos. Así, en el corazón insuficiente se puede apreciar que dosis pequeñas incre- 
mentan el inotropismo y la bradicardia, a la vez que reducen la hipertensión 
venosa en el circuito pulmonar y disminuyen el volumen diastólico del ventrí- 
culo derecho. Con dosis elevadas, se presentan irregularidades del ritmo y 
frecuencia, disturbios de la conducción, bloqueo, fibrilación ventricular, etc. 


Los alcaloides del Veratrum descienden tanto la presión sistólica como la 


diastólica, siendo los más potentes los poliésteres germitrina, neogermitrina y 
protoveratrinas A y B. 


La hipotensión va siempre acompañada de bradicardia, efecto que a su vez 
puede contribuir al descenso de la presión arterial; sin embargo, la hipotensión 
puede producirse aún en casos en que la bradicardia es muy moderada o no 
existe, siendo más bien el resultado de vasodilatación periférica y no conse- 
cuencia de la disminución del volumen de expulsión. La bradicardia puede ser 
inhibida por la atropina no así la hipotensión arterial. El mecanismo de la hi- 
potensión producida por dosis pequeñas es de carácter reflejo y tiene su origen 
en diversas áreas localizadas principalmente en el corazón y pulmones (reflejo 
de Bezold). Los receptores del seno carotídeo y posiblemente el cuerpo caro- 
tídeo y centros bulbares pueden tener también función en este mecanismo re- 


flejo. Existe la posibilidad de que hayan otras zonas reflexógenas, algunas de 
las cuales quizás están en el sistema nervioso central. 


os alcaloides del veratrum disminuyen la 


ist a irrigación de las extremidades, hígado 
y riñones. Éste efecto no se debe a acción directa de la droga sobre las pare- 


oa ja de los impulsos centrales vasoconstric- 
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Respiración. — Dosis elevadas de estos alcaloides deprimen la respiración. 
En los animales de laboratorio intoxicados por veratrum la muerte se produce 


principalmente por parálisis respiratoria. 


Efectos sobre los músculos esqueléticos. — El efecto de la veratrina sobre 
los nervios periféricos y músculos esqueléticos es conocido desde mediados del 
siglo pasado. Los alcaloides responsables son los ésteres veratridina y cevadina. 
Si se inyectan dosis adecuadas de estas drogas a un animal, principalmente a 
un sapo, y después se aisla un nervio motor, el músculo esquelético correspon- 
diente no revelará ninguna anormalidad mientras se encuentre en reposo; pero 
al estimular al animal se produce una contracción muscular inmediata, de am- 
plitud mayor que la normal, seguida de un período de relajación lento que pue- 
de durar 15, 20 o más segundos. Este efecto se produce en el mismo músculo, 
sin intervención de la inervación. Muchos productos completamente diferentes 


de los alcaloides del veratrum son capaces de producir este fenómeno que aun 
puede ocurrir en ausencia de agentes farmacológicos, como en la miotonía 
los efectos musculares de 


congénita. La quinina y la quinidina contrarrestan 
la veratrina. 


Acción emética. — Todos los alcal 
ión no se debe a estimu 


tico. Parece que esta accl 
posiblemente de origen reflejo con punto de partida en el 


proximidades. 


ACCIONES DE LAS AMINAS SECUN 
vina y la veratramina. Su efecto hipot 
Producen bradicardia, pero por un M 
dor de las aminas terciarias. Las aminas s 
acción cardioaceleradora de las aminas simp ] 
perro, gato y conejo, la veratramina estimula el sistema nervioso central pu- 
diendo desencadenar convulsiones clónicas. La zona manejable de este alca- 
loide es tan pequeña que su uso en clínica resultaría muy peligroso. 


VÍAS DE ADMINISTRACIÓN Y ELIMINACIÓN. Dosis. — Los alcaloides del vera- 
trum se administran por vía oral, subcutánea o intramuscular, e: para obte- 
ner efectos equiparables por vía oral deben darse dosis entre 5 y eS ma- 
yores que las que se dan por vía intramuscular. Poco se conoce 80 re su me- 


tabolismo y vías de eliminación. a 

En el mercado existen mezclas de alcaloides purificados para Je ic 
parental. Tal es el caso del Alkavervir, producto comercial lisimada, a, 
que contiene los alcaloides del Veratrum viridae y que se usa a la aa e 
a 9 mg. tres veces al día por vía oral. Sin embargo, la dosis epa ope 
terminarse en cada paciente de acuerdo con la respuesta a a e 
ceptibilidad individual. A esto se debe seguramente que en on hue Lo e y o 
de pacientes los beneficios que produce sean limitados. Inclusive, alg 


vestigado ¡ j ados obtenidos por la me- 
estiga diferencia entre los result C 
gadores no encuentran ació > simples lacebos. Parece 


siesción ral an versbmis Y a a el veratrum a otras drogas 
que mayores beneficios se alcanzan cuando se asoci 2 a en le par 
hipotensoras como el hexametonium, rauwolfia, etc. ps 2h acia YE 
[Sión amaligna, y sin 188 GEN A EL de los aBaloides del Vera- 
tuar enérgicamente, la administración parentera 


trum produce efectos espectaculares. A 
] e par- 

El Vergitryl es una preparación de alcaloides del Veratrum te ye 

ación se s biológicamente. Se expende en 


cialmente purificados pero estandardizado 
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oides del veratrum tienen efecto emé- 
lo del centro emético, siendo 
ganglio nodoso o sus 


partas. — Las aminas secundarias son la jer- 
ensor es muy inferior al de las terciarias. 
ecanismo diferente al del cardiomodera- 
ecundarias son antagonistas de la 
aticomiméticas. En el hombre, 
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bletas de una unidad de actividad. La unidad más usada es la R.S.C. (unidad 
reflejo seno carotídeo). La dosis oral diaria varía entre una y quince tabletas. 


La Veralba es una mezcla de las protoveratrinas A y B purificadas. Se le 
expende en tabletas de 0.2 y de 0.5 mg. La dosis inicial es de 0.5 mg. cuatro 
veces al día, lo que se modifica de acuerdo con la respuesta del paciente. 


Toxicidad. — La zona manejable de los preparados del veratrum es muy 
estrecha. Sus alcaloides producen una serie de efectos indeseables que en la 
mayoría de los casos vienen a ser extensión del efecto farmacológico buscado. 
Los más frecuentes son náuseas y vómitos, que pueden obligar a suspender el 
tratamiento. Además, puede presentarse sialorrea, sabor desagradable en la 
boca, sensación de quemazón epigástrica y retroesternál, hipo, marcada dia- 
foresis, hipotensión ortostática, visión borrosa, confusión mental, etc. 


Las protoveratrinas A y B pueden producir irregularidades en el ritmo y 
frecuencia cardíacos. Se han observado casos de extrasístoles ventriculares y 
pulso bigeminado. En algunos casos se ha llegado hasta el bloqueo completo 
con la aparición de ritmo nodal. Dosis muy altas pueden producir también 
depresión respiratoria y broncoconstricción. 


Los alcaloides del veratrum se emplean de preferencia en el tratamiento 
de la hipertensión arterial. Deben usarse con mucho cuidado en los enfermos 
de angina de pecho, trombosis coronaria, uremia, y en los pacientes en trata- 
miento con digital o quinidina. Se les contraindica en pacientes muy hipoten- 
sos, en el feocromocitoma, intoxicación digitálica, estrechamiento de la aorta, 
insuficiencia renal, síndrome de Adams Stokes, hiperexcitabilidad del seno ca- 
rotídeo y aumento de la presión endocraneana no debida a hipertensión arterial, 


HEXAMETONIUM 


El hexametonium es una droga sintética que pertenece al grupo de los de- 
rivados del amonio cuaternario. 


AccIioNEs. — Al igual que otros compuestos de amonio cuaternario el he- 
xametonium es un gangliopléjico; es decir, inhibe la transmisión de los influ- 
jos nerviosos a través de los ganglios simpáticos y parasimpáticos, por lo cual 
produce vasodilatación periférica e hipotensión arterial. El bloqueo de los im- 


pulsos parasimpáticos da lugar a pérdida del reflejo de acomodación y dismi- 
nución de la motilidad gastrointestinal. 


_El hexametonium produce hipotensión postural por abolición de los meca- 
nismos vasoconstrictores. Además, produce midriasis, visión borrosa, sequedad 
de la boca, náuseas, vómito, constipación, somnolencia, retención urinaria y 


disminución de la libido. La constipación y la retención urinaria pueden ser 
controladas con la administración de neostigmina. 


El hexametonium es de utilidad en el tratamiento de determinados casos 
de hipertensión arterial. Es más efectivo para controlar los episodios severos 
que los casos de hipertensión leves. Se le puede asociar a otros hipotensores, 
especialmente a la hidralazina, con lo que se aprovecha los efectos aditivos de 
ambas drogas y se evita el peligro de dosis altas. También se le aplica como 
agente terapéutico y de diagnóstico en las enfermedades vasculares periféricas, 


como tromboangeítis y arteriosclerosis obliterante, enfermedad de Reynaud, 
embolismo arterial, gangrena diabética, etc. 


Se le contraindica en la hipertensión severa acompañada de uremia, en la 
isquemia cerebral o del miocardio, en las encefalopatías y en la insuficiencia 
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renal, porque los pacientes que adolecen estas enfermedades soportan muy mal 
los descensos bruscos de la presión arterial. 


ADMINISTRACIÓN Y DOSIS. — El hexametonium puede ser administrado por 
vía oral o parenteral. La absorción por vía digestiva es muy irregular. Para 
obtener iguales efectos se requieren dosis veinte veces mayores que la paren- 


teral. 

Al inicio del tratamiento es recomendable emplear dosis pequeñas que por 
vía oral varían entre 25 y 50 miligramos dos veces al día, y por vía intramus- 
cular entre 5 a 20 miligramos. Luego se aumenta paulatinamente la dosis de 
acuerdo con las respuestas que se obtengan. En casos de hipertensión severa 
se ha llegado a dar hasta 2 gramos en 24 horas. Por vía inyectable es más 
factible la aparición de hipotensión postural. La inyección debe hacerse de 
preferencia intramuscularmente y con el paciente acostado, debiendo permane- 
cer en tal posición cuando menos tres horas. La dosis por esta vía debe ser 
de 2.5 a 5 mg. al inicio, cantidad que se aumenta hasta encontrar los efectos 


deseados. 


DERIVADOS HIDROGENADOS DEL CORNEZUELO DE CENTENO 


En el capítulo dedicado al sistema nervioso vegetativo nos hemos ocupado 
con amplitud de los alcaloides del cornezuelo de centeno. Aquí sólo nos refe- 
riremos a los hidrogenados, teniendo en cuenta su aplicación en el tratamiento 


de la hipertensión arterial. 

Acciones. — Los alcaloides hidrogenados del cornezuelo producen: a) 
vasodilatación periférica al actuar directamente sobre la musculatura vascular, 
b) vasodilatación esplácnica por inhibición central del tono vasomotor, c) ac- 
ciones antiadrenérgicas, y d) impiden la formación de estímulos cardíacos ec- 
tópicos, ejerciendo acción protectora contra las arritmias. 

Debido a estas propiedades, dilatan los vasos, bajan la pre 
elevada y resguardan al organismo de las crisis vasoconstrictoras € | 
vas. Además, tienen la ventaja de no contraer las arterias coronarias, lo que 


permite su uso en los casos de hipertensión asociada a angina de pecho, y al 
bajan la presión arterial sin modificar, 


igual que los alcaloides del veratrum ll 1 
salvo incidentalmente, el volumen de expulsión del corazon. 
1cas. — Ya hemos estudiado sus aplicaciones tera- 


OR: : +14 j de la 
péuticas y desde entonces vimos que son de utilidad en a L. 
hipertensión arterial y en ciertos trastornos vasculares perl pa A 
tamiento de la hipertensión generalmente se les administra 


hipotensores. 


sión arterial 
hipertensi- 


APLICACIONES TERAPÉUT 


s alcaloides pueden ser administrados por 


ADMINISTRACIÓN Y DosIs. — Esto 
: j Í muy peligrosa por- 
rm a r. La vía endovenosa es ! 
ral, subcutánea e intramuscula La absorción por la mucosa 


que fácilmente puede desencadenar accidentes. a O a 
sublingual es mejor que por vía intestinal. Se les emple: ; 2 ho 
dan de 3 a 4 mg.; por viá subcutánea 


mg. al día. Por vía gástrica se 
muscular, de 0.1 a 0.6 mg. al día. 


Cuando se emplean estas drogas € 
tardada y la posibilidad de aparición 


mientos prolongados. . : 
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eliminación re- 


e recordar su 
curso de trata- 


s convenient rec 1 
tóxicos en € 


de síntomas 
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CAPITULO XII 


AGUA Y ELECTROLITOS 


los componentes fundamentales de la célula viviente a 
tal punto que ésta puede ser considerada como una solución acuosa de coloides 
y cristaloides, rodeada de una membrana que protege su integridad y regula 
la difusión de las substancias entre sus medios interno y externo. 


Distribución de los líquidos en el organismo. — En el hombre, el agua 
está distribuida en tres compartimientos : a) intracelular, representado por el 
agua que se encuentra en el interior de las células y que corresponde al 50% 
del peso corporal, y b) extracelular, que a su vez se divide en : intravascular 
que representa el 5% del peso corporal, e intersticial que representa el 15%. El 
agua que está sujeta a más variaciones es la intersticial, que siempre está tra- 


tando de corregir los desequilibrios que se producen en los otros comparti- 


mientos. Los diferentes compartimientos están separados por membranas se- 
lar e intersticial se inter- 


mipermeables. Entre los compartimientos intravascu 
pone la membrana capilar, y, entre los compartimientos intersticial e intrace- 


lular, la membrana celular. 
La permeabilidad de la mem 
relativamente impermeable a las 


El agua es uno de 


brana capilar es en cierto modo selectiva; es 
proteínas plasmáticas, pero no así al agua, 
electrolitos y moléculas pequeñas. La presión oncótica de las proteinas presen- 


tes en la luz capilar arrastra a la circulación líquidos del espacio intersticial, 


oponiéndose a esta fuerza la presión hidrostática de los líquidos que circulan 


en la luz capilar. 
Cuando aumenta la presi 
oncótica (baja de proteínas), el líq 


ón hidrostática capilar, o disminuye la presión 
uido sale de los capilares y se acumula en el 
espacio intersticial, con la consiguiente formación de edema. Esto ocurre en 
los casos de descompensación cardíaca, obstrucciones venosas, proteinuria, in- 


suficiencia hepática, deficiente ingestión de proteínas, etc. 


El intercambio de flúidos entre los espacios intra y extracelular es más 
complejo, jugando función primordial la actividad metabólica de la célula. En 
el pasaje de líquidos entre los tres espacios señalados juega también papel pre- 
ponderante la presión osmótica de los electrolitos; en condiciones normales los 
electrolitos están en equilibrio, de tal modo que no fuerzan el pasaje del agua 
de un compartimiento a otro, pero cuando se pierde agua o electrolitos de al- 
guno de los compartimientos, es la presión osmótica la que toma la primacía 


en la redistribución del agua. 
Balance acuoso 


En el organismo, el agua circula continuamente en los tres espacios 
señalados y sale al exterior por el riñón, pulmón, piel, heces, etc. Esta pérdida 
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debe ser reemplazada por la ingesta, estableciéndose un equilibrio entre el 
agua ingerida y la eliminada. Para un hombre de 60 kilos, se establece la 
relación siguiente en 24. horas : 


Ingresos. — Toda el agua que ingresa procede de la alimentación. Los 
líquidos aportan 800 a 1,500 ec., los sólidos llevan en su composición de 475 
a 725 cc., y el metabolismo de los alimentos aporta 250 cc. más. 


Pérdidas. — Por el riñón se pierden de 800 a 1,500 cc. diarios. Por las he- 
ces solamente 125 cc., y por el pulmón y la piel 600 a 850 cc. Esta última pér- 
dida, que se llama perspiración o pérdida insensible, aumenta con el ejercicio, 
el sudor y la fiebre, representando cada grado de elevación térmica una pér- 
dida mayor estimada en 500 cc. 


Cuando la excreción del agua excede a la cantidad ingerida, como ocurre 
durante los vómitos, diarrea, sudor profuso, fístulas digestivas, etc., o en la in- 


gesta deficiente, se establece un balance acuoso negativo y se produce la des- 
hidratación. 


La deshidratación trae consigo mayor concentración de los electrolitos del 
flúido intersticial y pasaje del agua endocelular al compartimiento intersticial. 
La falta de aporte de agua al riñón da lugar a disminución de la diuresis y acú- 
mulo de metabolitos tóxicos en la sangre, fenómeno que frecuentemente se 
acompaña de falla circulatoria por anhidremia y depresión del sistema nervioso 
por deshidratación de las neuronas. Prácticamente no existe deshidratación 
pura, pues casi siempre va aparejada a disturbios en el equilibrio electrolítico. 


La alteración opuesta o hiperhidratación es muy rara. Se presenta gene- 
ralmente por exceso de administración de agua en los pacientes operados o 
como complicación en el tratamiento de la diabetes insípida con hormona an- 
tidiurética. La hiperhidratación se manifiesta por cefalea, visión borrosa y 
edema cerebral con todas sus consecuencias. 


ADMINISTRACIÓN DE AGUA. — La administración de agua está indicada en 
los casos de deshidratación, particularmente cuando el desequilibrio electrolí- 
tico es mínimo, así como en los pacientes que por alguna causa estén impedidos 
de ingerirla (principalmente operados). Cuando la deshidratación se acompa- 
ña de gran desequilibrio electrolítico, debe hacerse el tratamiento e orrdd 
de ambos trastornos con soluciones que contengan dichos electrolitos. 


por las vías oral o rectal, pero en la 
mayoría de las veces no se le puede administrar por estas vías y hay que in- 


yectarla subcutánea o endovenosamente en forma de soluciones isotónicas. La 
vía subcutánea presenta el inconveniente de que la distensión de los tejidos y 
en consecuencia el dolor, imposibilita la administración de grandes cantidades 
de líquidos (este inconveniente puede reducirse notablemente mediante el em- 
pleo de la hialuronidasa que permite una absorción más rápida de los líqui- 
dos); además, por esta vía no se pueden administrar soluciones de aminoáci- 
dos ni de glucosa. La vía endovenosa es la de utilización más frecuente; ofrece 
la ventaja de permitir rápida correción del desequilibrio electrolítico, descenso 
, . . . . dd y 
del volumen sanguíneo, etc. Sus inconvenientes son el peligro de infecciones y 


que la administración excesivamente rápida del líquido pueda producir insu 
ficiencia cardíaca, etc. 


El agua se administra únicamente 


Por vía endovenosa no se puede inyectar el a 
de que produzca hemólisis. Debe administrarse ba 
tónica glucosada (glucosa al 5% en agua destilad 


gua sola, por la posibilidad 
jo la forma de solución iso- 
a), la cual ofrece una serie 
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de ventajas : la glucosa proporciona calorías, previene la ketosis y la depleción 
del glucogeno hepático, impide la pérdida de sodio y conserva al potasio en el 
compartimiento intracelular, disminuye el trabajo renal, pues al desviarse el 
metabolismo hacia los hidratos de carbono no se producen metabolitos tóxicos. 


Equilibrio ácido-básico. — Los electrolitos disueltos en los líquidos del 
organismo juegan dos papeles fundamentales : intervienen en el mantenimiento 
del equilibrio ácido-básico, actuando como aniones o como cationes y, además, 
cada uno de ellos tiene funciones especiales como veremos después. 


Mencionaremos primero, muy brevemente, la regulación del equilibrio aci- 
do-básico y luego las funciones específicas de los electrolitos más importantes. 


Los electrolitos en el organismo se mantienen en equilibrio. Los aniones 
y los cationes están en tal proporción que el pH fluctúa dentro de límites muy 
estrechos : el pH del plasma es de 7.3 a 7.5, siendo 7 y 7.8 los extremos com- 
patibles con la vida. Se habla de alcalosis o de acidosis, cuando el pH tiende 
a desviarse de los valores normales; sin embargo, generalmente el pH se man- 
tiene inalterable debido a la regulación efectuada principalmente por el riñón, 
los pulmones y los sistemas buffer del plasma. 
aLosis. — Se habla de acidosis o alcalosis compen- 


sadas, cuando a pesar de haber déficit o exceso de ¡ones ácidos o alcalinos el 
pH se mantiene normal, y, de acidosis y alcalosis descompensadas cuando el 
pH se desvía de los valores normales. 


En las acidosis o alcalosis respiratorias o gaseosas el desequilibrio se debe 
a aumento o disminución del contenido de CO: sanguíneo, por disturbios res- 
piratorios. En contraposición a ellas, existen las acidosis y alcalosis fijas o me- 
tabólicas, cuando la alteración se debe a variaciones de los electrolitos que no 


son eliminados por la respiración. Ambos tipos de disturbios pueden ser, a su 
vez, compensados o descompensados. 

Acidosis respiratoria. — Se presenta cuando hay déficit respiratorio de tal 
modo que se acumula CO: en el plasma. Se le observa en las intoxicaciones del 
centro respiratorio, en las afecciones cardíacas descompensadas, la neumonía, 
etc. Este desequilibrio se compensa con la aceleración de la respiración y la 
excreción de ácidos por la orina, combinados con amoníaco principalmente. 


Alcalosis respiratoria. — Se presenta en los casos de respiración exagerada, 
como ocurre en las grandes alturas, en la hiperpnea febril, en el llanto pro- 
longado, etc. Si el pH se eleva demasiado aparece tetania. La compensación se 
produce por disminución de la acidez urinaria y eliminación de álcalis por la 


orina. 


Acidosis fija o metabólica. 
tiones, de sodio principalmente, 
de metabolitos ácidos no volátiles 
caso más típico. La compensación se 
piratoria, tendiendo a disminuir el CO»; 
dos por la orina, con formación de amoníaco, y, 
ácidos de la sangre a los tejidos. 

Alcalosis fija o metabólica. — Se presenta cuando aumentan los cationes 
del plasma, principalmente bajo la forma de bicarbonatos, cuando hay exage- 
rado consumo de éstos, o por pérdida de aniones como ocurre en los vómitos 
incoercibles en que se pierde Cl. Se compensa por disminución de la ventila- 
ción pulmonar y la eliminación de bicarbonatos y fosfatos alcalinos por la orina. 


TipPOS DE ACIDOSIS Y ALC 


— Se presenta por pérdida exagerada de ca- 
como ocurre en las diarreas, o por el aumento 
como ocurre en el coma diabético, que es el 
hace por el aumento de la frecuencia res- 
por la excreción de metabolismos áci- 
probablemente por pasaje de 
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PRINCIPALES ELECTROLITOS 


Los electrolitos no están distribuídos uniformemente en los flúidos del or- 


ganismo. En el líquido intracelular predominan el potasio y los fosfatos, y en 
el extracelular, el sodio y el cloro. 


En el plasma y en el líquido intracelular, los electrolitos se distribuyen 
de la siguiente manera : 


PLASMA LIQUIDO INTRACELULAR 
CATIONES ANIONES CATIONES ANIONES 
(bases) (ácidos) (bases) (ácidos) 
Na 14.2 27 HCO»s Na 13 10 HCO» 
K 5 103 Cl K 140 3 Cl 
Ca 5 2 HPO: Ca 0 100 HPO. 
1 SO. 20 SO. 
Mg 3 6 Ac. orgánicos Mg 40 
16 Proteínas 65 Prot. 
155 155 1098 198 


Las cifras están expresadas en miliequivalentes por litro. 


SODIO 


El sodio se absorbe por el tracto digestivo principalmente en forma de 
cloruro y se distribuye rápidamente por los líquidos del organismo, predomi- 
nando en el compartimiento extracelular. El bicarbonato y el fosfato ácido 
de sodio juegan papel importante como portadores de CO» para que el riñón 
contribuya al mantenimiento del balance ácido-básico. El sodio, como catión, 
cumple un rol esencial en el mantenimiento del equilibrio ácido-básico, y, 
como sal sódica, sirve para mantener el equilibrio de la presión osmótica extra- 


celular. Su déficit en el organismo produce graves trastornos que se asemejan 
a los de la insuficiencia suprarrenal, síndrome en el que existe pérdida de 
este catión. 


Su descenso se acompaña de disminución de líquido extracelular con salida 
le potasio de la célula como mecanismo compensatorio del desequilibrio osmó- 
tico, es decir, se produce rápidamente una deshidratación secundaria severa 
con anuria y uremia, hipotensión acentuada y falla cardíaca. 
El sodio se pierde por distintas vías; así, en las diarreas se elimina por 
"y aa: o y por la piel cuando existe sudoración excesiva. En los casos 
e ketosis 1 1 imi iñó 
pa 2 e des e e eeacietas compañradon se elimina por el riñón com- 
pS liado áci AR ha se pierde en la insuficiencia suprarrenal y en 
A ape S protusas. Llinicamente, una ligera pérdida de sodio se acom- 
E ea a astenia e hipotensión postural. Con las pérdidas modera- 
as se acentúan Í y a érti ¡ ió 
e e ep presentándose vértigos e hipotensión severa. Una 
cia en e - lo se Seis de apatía, estupor, hipotensión severa, náu- 
ómitos, ile 1 i 
0 » Veo paralítico, uremia, etc., pudiendo llegar al coma y a la 


de p 


El exceso de sodi i 1ce sí j 
ER 50 dio en el organismo produce síntomas semejantes a los de 
a hiperfunción suprarrenal. Se presenta plé Í ió 
a Pr pe . A p ? nta plétora sanguínea, congestión venosa 
p n. Las alteraciones del sodio en la sangre siempre 
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se acompañan de disturbios en el intercambio acuoso, alteraciones de otros 


electrolitos y desequilibrio ácido-básico. Por esta razón, nos referiremos en 
l sodio como a los otros electrolitos. 


r 


el tratamiento de estos desórdenes tanto a 


POTASIO 


El potasio es el catión más importante de las células del organismo; nin- 

gún otro ion puede reemplazarlo en este sentido. Su concentración en el plas- 
ma y otros flúidos extracelulares en baja. Los animales en crecimiento deben 
encontrarse constantemente en balance positivo de potasio para formar nuevos 
tejidos de composición electrolítica normal. 
e absorbido por vía oral y parenteral; las secrecio- 
nes gástrica e intestinal lo contienen en mayor proporción que los flúidos ex- 
tracelulares. Su distribución es muy compleja, no habiéndose podido deter- 
minar todavía íntegramente. Se almacena en todas las células, particularmente 
en las del hígado, músculos esqueléticos y corazón. Es excretado principal- 
mente por la orina y gran parte del potasio filtrado por los glomérulos es reab- 
sorbido por los túbuli. Su excreción renal es regulada por la cantidad de agua 
y por la actividad de las glándulas suprarrenales. También el metabolismo ce- 
lular interviene en la distribución del potasio. La formación de glucógeno y 
de proteínas da lugar a disminución de potasio sérico y aumento de potasio in- 
tracelular. El fenómeno inverso provoca también cambios opuestos en la dis- 
tribución del potasio, es decir, durante el anabolismo el potasio se acumula en 
las células y durante el catabolismo parte del potasio celular pasa al plasma. 


Pese a que el potasio está en muy pequeña proporción en el flúido extra- 
celular, las variaciones mínimas de su concentración Se acompañan de gran- 
des trastornos que pueden producir la muerte. La inyección endovenosa de 
potasio produce efectos parecidos a los de la inyección de adrenalina, y por 
acción de esta última substancia se puede comprobar aumento de potasio circu- 
lante. Interviene en la actividad de los músculos y de las sinapsis. Su admi- 
nistración mejora los síntomas de la miastenia gravis y empeora los de la 
miotonía congénita. Interviene también en la actividad cardíaca. Actúa como 
antagonista de los glucósidos tonicardíacos, por lo que se le emplea en el tra- 
tamiento de la intoxicación digitálica. Su disminución en el plasma puede pro- 
vocar paro cardíaco en sístole, y, a la inversa, su aumento en la sangre, paro 


cardíaco en diástole. 
La concentración de potasio circulante no es índice de la cantidad de po- 
tasio intracelular, el cual puede estar disminuído con gran aumento del potasio 


sanguíneo, siendo frecuente también el fenómeno inverso. Es por esto que 
inar las alteraciones del potasio, las cuales, 


clínicamente es muy difícil determi E ) ( 
4 isladas sino acompañadas de disturbios del 


de otro lado, nunca se presentan al A A 
equilibrio hídrico o del sodio y la regulación ácido-básica. 


Se puede reconocer la hipopota 
bilidad, debilidad muscular con con 
tensión abdominal, y a veces delirio. 


El potasio es fácilment 


semia por la presencia de letargo e irrita- 
tracturas fibrilares y a veces tetania, dis- 
La hiperpotasemia produce parestesias, 
parálisis fláccida, confusión mental, sudor frío y colapso vascular periférico. 
Al electrocardiograma las modificaciones son más constantes; la hipopotase- 
mia produce depresión de la onda T, del segmento ST, aparición de la onda 
T-U y a veces inversión de T. El espacio QT aumenta. El aumento de potasio 
sérico produce elevación de la onda T la cual se hace picuda”, depresión de 
RST y alargamiento de TR. Además, hay taquicardia ventricular. 
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El cloruro de potasio se emplea a la dosis de 2 a 5 gramos por vía oral 
para el tratamiento de la parálisis familiar periódica y de las arritmias cardía- 
cas producidas por la digital. Más adelante veremos en qué forma se emplea 
en la hipopotasemia. 


Otros electrolitos 


Además de los electrolitos que hemos visto existen otros, que si bien no 
intervienen de modo primordial en los equilibrios osmótico y ácido-básico, 
tienen funciones fisiológicas de gran importancia. Los revisaremos brevemente. 


CALCIO 


El calcio es indispensable para el funcionamiento normal de los tejidos 
de todos los mamíferos. Es el mineral que en mayor cantidad existe en el or- 
ganismo. Casi el 2% del peso corporal corresponde al calcio. Se le encuentra 
de preferencia en los huesos y en el flúido extracelular. Es necesario en el me- 
canismo de coagulación de la sangre, para el normal funcionamiento cardíaco 
y de los sistemas nerviosos central y vegetativo, así como para la constitución 
ósea y el mantenimiento de la permeabilidad normal de las células y capilares. 


El organismo adulto precisa diariamente de 10 miligramos de calcio por 
kilo de peso; los niños en crecimiento necesitan de 50 a 60 miligramos por kilo 
al día. Durante el embarazo y la lactancia también aumentan los requerimien- 
tos. Solamente el calcio en forma iónica es fisiológicamente activo. 


El calcio es absorbido en la parte superior del tracto intestinal y es ex- 
cretado por las heces y orina. La vitamina D es indispensable en el proceso de 
su absorción, fenómeno que además resulta favorecido por la reacción ácida 
del intestino, ya que en tales condiciones se facilita la solubilidad de sus sales. 
De otro lado, la absorción resulta dificultada por la presencia de oxalatos y 
de fosfatos en los alimentos, lo mismo que por el ácido fítico contenido en los 
cereales. La cantidad de calcio que se absorbe en el intestino, depende tam- 
bién de la motilidad intestinal, de la presencia de ácidos grasos, fosfatos y 
otros elementos. Aproximadamente una cuarta parte del calcio ingerido es ex- 
cretado por la orina y el resto por las heces. 


BODY CALCIUM COMPARTMENTS 
(schematic) 
Areos opproximately 


proportional to estimated 
calcium content 


SOFT 
TISSUES 


SKELETAL 
SYSTEM 


Fig. No 26. — REPRESEN- 
TACION ESQUEMATICA 
DE LA DISTRIBUCION 
DEL CALCIO EN EL OR- 
GANISMO. (Ann. New 
York Acad. Scien., 64, 314, 
1956. F. Bronner and R.S. 
Harris. Cortesía de autores 
y editores). 


PERSPIRATION 


/ 
FECES Y 
AND MISCELLANEOUS 
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El moderado aumento de calcio extracelular casi no modifica las funcio- 
nes del sistema nervioso central, pero la marcada disminución conduce a un 
estado tetánico caracterizado por espasmo carpopedal, laringoespasmo y con- 
vulsiones. También es afectado el músculo liso presentándose espasmos gas- 
trointestinales, del esófago, vejiga y bronquios. La integridad funcional de la 
unión neuromuscular parece ser la primera afectada por la hipocalcemia. Tanto 
la deficiencia como el exceso de calcio alteran las funciones del miocardio. 
Existe antagonismo funcional entre el calcio y el potasio, de tal modo que 
cuando falta calcio se intensifican los efectos del potasio y el corazón puede 
paralizarse en diástole. Por el contrario, un exceso de calcio conduce al paro 
en sístole. En algunos aspectos, la acción cardíaca del calcio se parece a la 
de la digital. En el hipoparatiroidismo se presenta una marcada disminución 
de la tasa de calcio en la sangre, lo que puede dar lugar al síndrome tetánico 
descrito. Al contrario, en el hiperparatiroidismo existe hipercalcemia. La de- 
ficiencia de calcio se presenta principalmente en la avitaminosis D, lo que 
conduce al raquitismo en los niños o a la osteomalacia en los adultos. 


Las sales de calcio tienen amplio empleo en terapéutica. El gluconato de 
calcio en solución al 10% se emplea por vía endovenosa en el tratamiento de 
la tetania. Se le utiliza también en algunos tipos de alergia, aprovechando el 
rol que juega en la permeabilidad de los capilares. 

Está contraindicado durante el tratamiento con la digital, pues acentúa 
el efecto tóxico de ésta, pudiendo provocar paro cardíaco. El cloruro de cal- 
cio, además, es diurético acidificante. El carbonato de calcio administrado por 
vía oral actúa como antiácido, por lo que se le emplea para contrarrestar la 
hiperacidez gástrica. 

A pesar de que interviene en la coagulación de la sangre, no se le emplea 


para corregir disturbios de la coagulación, pues un descenso de calcio san- 


guíneo que llegue a interferir la coagulación es incompatible con la vida. 


MAGNESIO 


El magnesio es 


romuscular y juega función importante 
esencial por ejemplo en la actividad de la fosfatasa y fosforilasa. En la cloro- 


fila cumple la misma función que el hierro en la hemoglobina. El magnesio 
almacenado en el esqueleto abastece en caso necesario las demandas de este ion 


por los tejidos. 
Es absorbido difícilmente po 


principalmente por la orina. Los faci 
mismos que comprometen la del calcio. La 
mente aumenta la excreción total del calcio sino 


ción urinaria del calcio excretado. 


Las soluciones hipertónicas de s 
sorbidas en el tracto gastrointestinal 
ticos. Las sales básicas de magneslo son an 


neutralizar la hipersecreción gástrica. 
La administración parenteral de grandes cantidades de sales de magnesio 


deprime notablemente el sistema nervioso central y la unión neuromuscular. 
La depresión central puede llegar al grado de la que se presenta en la anestesia 
general y en algunos casos producir la muerte por parálisis del centro respi- 


ratorio. 


indispensable para la integridad funcional del sistema neu- 
en muchos sistemas enzimáticos, siendo 


r el tracto gastrointestinal y es excretado 
factores que afectan su absorción son los 
La ingestión del magnesio no sola- 
que también aumenta la frac- 


ulfato o de citrato de magnesio no son ab- 
y en tales condiciones actúan como catár- 
tiácidas, por lo que se les usa para 
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Altas concentraciones de magnesio en la sangre bloquean la contracción 
muscular que provoca la estimulación eléctrica de los nervios motores, así como 


la acetilcolina y prostigmina. Periféricamente, tiene acción parecida a la del 
curare. 


El sistema nervioso central es afectado en todas sus partes. La inyección 
endovenosa de magnesio produce, además, caída de la presión arterial, depre- 
sión y aún paro respiratorio. El calcio antagoniza su efecto depresor, de tal 
manera que un animal anestesiado por la inyección de magnesio retorna a la 
vigilia y se muestra completamente normal después de algunos segundos de la 


inyección endovenosa de calcio. No existe una explicación satisfactoria de este 
fenómeno. 


El magnesio produce vasodilatación periférica. Tiene acción antiespas- 
módica discreta sobre la musculatura lisa. El útero también es relajado, par- 
ticularmente cuando se encuentra en tetanización. 


El magnesio es usado como catártico, antiácido, colagogo, y como neu- 


rodepresor en ciertos síndromes convulsivos, especialmente en la eclampsia, don- 
de se le emplea en solución al 33% por vía intramuscular. 


BARIO 


El bario es el más tóxico de los metales 


vía oral es muy difícil, pero cuando es absorbido estimula poderosamente los 
músculos lisos y estriados dando lugar a contracciones gastrointestinales que 
se traducen por vómito, diarrea y hemorragia. Produce broncoconstricción y 
estimula intensamente el miocardio; da lugar a hipertensión por marcada 


constricción de la musculatura arterial, y aun puede producir la muerte por 
parálisis cardíaca en sístole. 


Las sales solubles de bario, como el sulfato, son usadas en Radiología gas- 
trointestinal como medio opaco de contraste. 


AMONIO 


alcalinotérreos. Su absorción por 


El ion amonio juega papel importante en el organismo. Está íntimamen- 
te relacionado con la regulación renal del balance ácido-básico. Estimula los 
centros vasomotores y respiratorio, pero en altas concentraciones produce con- 
vulsiones y paro respiratorio. En algunos casos de intoxicación por amonio 
la presión arterial se eleva, debido a constricción de las arteriolas periféricas 
por estímulo de los centros vasomotores. Las sales de amonio tienen una débil 
acción curárica. 

El cloruro de amonio produce acidosis metabólica y penetra con gran fa- 
cilidad a las células del organismo. Se le usa en Medicina como expectorante 
y diurético, y en el tratamiento de la alcalosis metabólica. 

Parte del amonio es excreta 
formada en úrea. Este fenómeno 


FOSFATOS 


El ion fosfato cumple un gran nú 
ganismo relacionadas con el meta 


da sin cambio por la orina y parte trans- 
tiene lugar principalmente en el higado. 


mero de funciones importantes en el or- 
bolismo del calcio y de los hidratos de car- 
bono. Interviene en el proceso de osificación y regulación del balance ácido- 
básico por el riñón, como componente de sistemas enzimáticos, grasas, carbo- 
hidratos y otros elementos con los que forma ésteres fosfóricos. 


El organismo adulto normal precisa de un gramo diario de fosfato, pero 
en la alimentación normal existe mayor cantidad. 
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Los fosfatos son lentamente absorbidos en el tracto intestinal. El exceso 
de calcio en el intestino interfiere su absorción porque forma fosfato de calcio, 
que es insoluble. Las sales de aluminio también reducen su absorción porque 
los precipitan; en cambio, la reacción ácida en el duodeno facilita el fenómeno 
de absorción. Lo mismo que ocurre con respecto al calcio. 


Los fosfatos se encuentran en la sangre en forma de iones dibásicos y 
monobásicos, en proporciones que dependen del pH de la sangre. Á un pH de 


7.4 el 80% se encuentra en forma básica. 


Su eliminación tiene lugar principalmente por la orina. La hormona pa- 
ratiroidea intensifica su excreción, lo que se considera debido a disminución 


de la reabsorción tubular. 


El raquitismo está asociado frecuentemente a u 
tabolismo de los fosfatos. La vitamina D aumenta ] 
estos iones. 

Ha sido creencia muy difundida, que lamentablemente aun no ha desapa- 
recido, que los fosfatos orgánicos son más fácilmente asimilados que los inor- 
gánicos. Pero está demostrado que el organismo puede aprovechar perfecta- 
mente la forma inorgánica para la elaboración de complejos moleculares or- 
gánicos. Lo mismo ocurre con respecto al hierro inorgánico en la formación 
de hemoglobina. Además, la presencia de elevadas cantidades de fósforo en el 
tejido nervioso es la causa de que erróneamente se considere a los fosfatos 
como muy buenos tónicos del sistema nervioso y que existan en el mercado 
muchos preparados a base de fosfatos orgánicos que lamentablemente no cum- 


plen tal función. 

El fósforo elemental no tiene aplicación terapéutica, pero es de gran in- 
terés por las intoxicaciones crónicas y agudas que produce. El llamado fósforo 
rojo no es tóxico porque es insoluble y no volátil. En cambio, el fósforo ama- 
rillo forma soluciones coloidales en agua y es volátil. Bastan de 50 a 80 mg. 
de fósforo amarillo para producir la muerte de una persona adulta. 


Las intoxicaciones industriales por fósforo no son raras. Entre los niños 
de intoxicaciones por la ingestión de 


también se ha producido gran número C a z 
cerillas o de rodenticidas preparados a base de fósforo. Su absorción intesti- 
nal es lenta, lo que en algunos casos permite desalojarlo del estómago, por lo 
menos en parte, mediante el empleo inmediato de eméticos o lavado gástrico. 

Los síntomas de la intoxicación por fósforo son : aliento con olor a ajos, 
dolor gastrointestinal, náuseas, vómitos, diarrea, etc. El paciente puede morir 
en shock o presentar los síntomas después de uno a tres días en que aparecen 
náuseas y vómitos sanguinolentos, degeneración hepática y E a 
diorrenal. Son frecuentes las petequias y Zonas de equímosis, la: que : pon 
a alteraciones del tiempo de coagulación sanguinea y daño de las paredes vas- 


culares. ] 
La continua absorción de pequeñas cantidades de fósforo conduce a la in- 


toxicación crónica que se caracteriza por pts de los huesos, particular- 
mente los maxilares, cirrosis hepática y jgaida AeBÑA 
El tratamiento de la intoxicación aguda dede Ma or ml 
. . A .. E re en so > 
ástrico; 1 t de 250 cc. de sulfato de co 
8 ; Ingestión y formar fosfato de cobre 


que actúa como antídoto al reaccionar con el fósforo Vs Ac 
que es insoluble; la ingestión de sulfato de magnesla que ac 


te facilitando la expulsión del fósforo no absorbido; el empleo de medidas au- 


na anormalidad en el me- 
a reabsorción tubular de 
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xiliares como reposo, calor, etc. Además, se debe prevenir la aparición del shock 
y acidosis administrando cantidades suficientes de flúidos y electrolitos, die- 
ta rica en calcio, proteínas y carbohidratos. 


Se usa el fósforo radioactivo para el tratamiento de policitemias y leu- 
cemias. 


OXALATOS 


El ion oxalato es altamente tóxico porque precipita el calcio de los tejidos. 
La inyección endovenosa de este ion a perros o conejos estimula de inicio los 
centros bulbares y acelera la respiración, a la vez que produce muy discreta 
elevación de la presión arterial, pero poco después la respiración se hace lenta 
y difícil, la presión arterial desciende y el animal entra en coma. y muere. Su 
antídoto es el calcio con el que forma un precipitado. 


Cuando se le administra pór vía oral, y no en muy altas proporciones, es 
casi totalmente eliminado por la orina en forma de oxalato de calcio, produ- 
ciendo albuminuria y en algunos casos hasta la muerte por obstrucción de la 
luz tubular renal que provocan sus cristales. Los oxalatos no tienen aplica- 
ción terapéutica sino como anticoagulantes en el laboratorio. 


YODO 


El yodo es fácilmente absorbido en el tracto gastrointestinal, donde pre- 
viamente se convierte en yoduro. 


El yoduro es excretado principalmente por la orina, y en cantidades muy 
pequeñas, al igual que los bromuros y cloruros, por las glándulas salivales, su- 
doríparas, gástricas, etc. El yodo inorgánico es utilizado por la glándula tiroi- 
des para la formación de la tiroglobulina. 


En condiciones normales, sólo muy pequeñas cantidades de yodo se en- 
cuentran en los flúidos del organismo, tanto en forma de yodo orgánico como 
de yodo orgánicamente ligado. Esta última fracción ocupa el 80 %. 


Existe una barrera natural para el pasaje del yodo del plasma al líquido 
céfalorraquídeo, de tal manera que aunque se encuentre altamente concentrado 


en el plasma, el aumento de su concentración en el líquido céfalorraquideo 
sería insignificante. 


Las acciones de los yoduros son muy escasas e inespecíficas, aun cuando 


se inyecten endovenosamente en dosis apreciables. Por vía oral pueden pro- 
ducir irritación gástrica e intestinal 


. El yodo que ingresa al organismo es en parte atrapado por la glándula 
tiroides a la que estímula, lo que se evidencia por cambios histológicos; pero 
en el hipertiroidismo más bien reduce la actividad tiroidea, mediante un me- 
canismo no esclarecido todavía. Ultimamente se está usando con este fin el 
yodo radioactivo, ya que este metal tiene afinidad por la tiroides y en ella se 
concentra, y sus radiaciones producen los mismos efectos destructivos sobre 
esta glándula que los que se obtienen por radiación externa. 


Toxicmap. — La intoxicación aguda por una dosis única de yoduro es 


rara. Los síntomas más importantes son edema angioneurótico y edema de la 
laringe. En los pacientes en que es preciso el empleo de yodo por vía endove- 


q se aconseja practicar primeramente una prueba de sensibilidad a esta 
rcga. ! 
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El yodismo, o sea la intoxicación crónica, se caracteriza por sabor metá- 
lico en la boca, sialorrea, o irritación de las glándulas por las que es eliminado, 
lo que da lugar a conjuntivitis, catarro bronquial y nasal. Además, el paciente 
se queja de cefalea debida a inflamación de los senos paranasales. También 
son frecuentes los disturbios gastrointestinales y erupciones cutáneas de ca- 
rácter acneiforme que pueden simular muchas enfermedades cutáneas, pero la 
forma más común es la de placas eritematosas 0 erupciones papulares que pue- 


den transformarse en fístulas. 

El uso crónico de yoduros, puede conducir a depresión y caquexia. La sin- 
tomatología desaparece pocos días después de cesar la administración de yodo, 
pero además de esta medida debe administrarse abundantes flúidos y cloruro 


de sodio para facilitar la eliminación. 


Preparados de yodo. — Los preparados de yodo de uso médico son : a) 
yoduros inorgánicos, como los de sodio o potasio, b) los yoduros orgánicos 
que liberan yodo, y que generalmente son preparados de yodo unido a pro- 
teínas, aceites, ácidos grasos, etc. y que tienen la ventaja de actuar por perío- 
dos largos, ya que el yodo es puesto lentamente en libertad. Además son me- 


nos irritantes que los inorgánicos, y C) por último, existen preparados de yodo 
que se usan exclusivamente como medios de contraste en Radiología. 
s. — El yodo y los yoduros han sido empleados 


en gran número de enfermedades de la más variada etiología. En la actuali- 
dad se les usa solamente como desinfectantes locales, en el hipertiroidismo, en 
la profilaxia del bocio, como expectorantes, aunque no son recomendables en la 
tos de la tuberculosis pulmonar, ya que causan congestión del foco tuberculoso 


y en algunos casos hasta hemoptisis. 
Se les ha usado en sífiloterapia, pero hoy se cuenta con pa poca 
eficaces, en particular con la penicilina. También se les usa en el tratamiento 


de las micosis. 

Tratamiento de los disturbios electrolíticos. — Hemos visto que la 
deshidratación acentuada produce graves disturbios electrolíticos y que, E 
alteraciones de éstos se acompañan de trastornos en el equilibrio acuoso. Ade- 


más, las alteraciones del equilibrio ácido-básico peon pe 
cambios en la composición de los líquidos y o, e is A s 
por esto que se requiere un exacto conocimiento ye pie ogla ( e las 
alteraciones para poderlas corregir adecuadamente. Las soluciones mas em- 


pleadas para lograr este objeto son las siguientes : 
SOLUCIÓN ISOTÓNICA DE CLORURO DE SODIO. — Contiene 155 mEq ca a de 
sodio y 155 de cloro. Se emplea en los casos de a a modera ss 4 
ligero déficit de cloro y sodio. Se administra por vía en po - su pont 
nea gota a gota. Tiene el inconveniente de que disminuye a e ración . 
las proteínas plasmáticas, aumenta la presión hidrostática con la consiguiente 
j «= intersticial, y cuando se le inyecta en 
salida de agua y electrolitos al espacio in , e le a 
grandes cantidades puede producir edemas, y €n a : 
cardíacas disminuídas incrementa la presión €? la pS pu po pu- 
diendo ocasionar edema agudo del pulmón. Además, si bien es isotónico con 
respecto al plasma, su composición es distinta 


teniendo un relativo predominio 
de cloro, por lo que puede llegar a producir pj Se emplea en grandes 
cantidades cuando se desea restaurar rápidamente € 


1 volumen sanguíneo en los 
casos de hemorragia y shock, mientras se consigue sangre 0 substitutos del 
plasma. 
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SOLUCIÓN DE LACTATO DE SODIO 1/6 MOLAR. — Es una solución que por li- 
tro contiene 167 mEq de sodio y 167 mEq de lactato, pero como este último ra- 
dical se transforma en el organismo en anhídrido carbónico que es eliminado 
por el pulmón, equivale a administrar sodio puro. Se emplea en los casos de 
acidosis grave, en la cual se necesitan bases fijas para neutralizar los ácidos. 
En la acidosis moderada, en que siempre hay déficit de sodio, se prefiere 
usarla mezclada con el cloruro de sodio isotónico en la proporción de dos par- 
tes de esta solución por una de lactato (lo cual da 159 mEq de sodio, 103 de 


cloro y el resto de lactato). Su composición en este caso se aproxima a la del 
plasma. 


SoLUcIÓN DE RinGER. — Es una solución que contiene electrolitos en las 
proporciones del plasma. Se le emplea bajo la forma de lactato de Ringer en 
los casos en que existe deshidratación con múltiples deficiencias electrolíticas. 


Contiene 129 mEq de sodio, 4 de calcio y de aniones, 110 de cloro y 27 de 
lactato que equivale a HCO». 


SoLucIióN Darrow. — Esta se caracteriza por su elev 
taslo y se emplea en los casos en que la deshidratación se suma a marcada hi- 
popotasemia. En su composición interviene el radical lactato para prevenir 
la acidosis por el mecanismo ya mencionado. Contiene 123 miliequivalentes de 


sodio por litro, 35 de potasio, 105 de cloro y 53 de HCO». 


ado contenido de po- 


SOLUCIÓN DE CLORURO DE AMONIO AL 0.9%. — Proporciona 170 mEq de 
cloro pues el amonio es eliminado. Se le emplea en la alcalosis metabólica seve- 


ra y unida al cloruro de sodio isotónico en la proporción de l a 2 en los casos 
menos graves. 


Orras soLucIoNEs. — En Clínica se emplean otras soluciones de gran volu- 
men como la de glucosa al 5% en agua destilada, que proporciona 200 calo- 
rías por litro. Otra preparación muy usada es la de glucosa al 5% en solución 
salina fisiológica, pero que tiene el grave inconveniente de resultar hipertónica 
con respecto al plasma, con todas las consecuencias que trae la administración 


de dichas soluciones en personas deshidratadas, pues extraen agua de los tejidos 
hacia el plasma aumentando la deshidratación. 


MEDIDAS COADYUVANTES. — Además del empleo de las soluciones que hemos 
visto, se debe corregir el trastorno fundamental que ha llevado al organismo 
al desequilibrio electrolítico. Además, se deben usar medidas coadyuvantes; 
por ejemplo, en los casos de hiperpotasemia es conveniente administrar glu- 
cosa, insulina y testosterona, con el objeto de estimular el almacenamiento in- 


tracelular de glúcidos y prótidos, lo cual redunda en disminución del potasio 
circulante. 
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CAPITULO XIII 


DIURETICOS 


e incrementan la excreción urinaria. Se les 
emplea para facilitar la eliminación del flúido del edema y algunos productos 
de desecho del organismo. No tienen efecto selectivo sobre la eliminación de 
una substancia determinada, sino que favorecen la excreción total de orina. La 
mayoría actúa directamente sobre los glomérulos y tubos contorneados. 

nismo de acción de las drogas diuréticas hare- 
isiología de la formación de orina y de la fisio- 


Los diuréticos son drogas qu 


Para comprender el meca 
mos una breve revisión de la Í 
patología del edema. 


FORMACION DE LA ORINA. — Se inicia en el glomérulo mediante un 
proceso de filtración de agua, electrolitos y cristaloides no electrolíticos. En las 
personas normales, este filtrado alcanza a 190 ó 200 litros en 24. horas, de los 
cuales entre el 85 y 90% son absorbidos en el tubo proximal dando lugar a 
la formación de una solución isotónica que al pasar a la luz tubular, mediante 
una segunda reabsorción, pierde más agua, así como glucosa, gran parte de 
las sales, úrea, ácido úrico y otros elementos que contiene. Es decir que de los 
100 a 120 cc. de agua que el glomérulo filtra por minuto, sólo algo más de un 
centímetro cúbico es eliminado como orina en dicho lapso. En el caso del 
cloruro de sodio la proporción es más o menos de 200 a 1, y en el del bicar- 


bonato de 2,000 a 1. 

El proceso de reabsorción t 
rética del lóbulo posterior de la hipófisis, cu: 
versa con el grado de hidratación del organismo. 


FISIOPATOLOGIA DEL EDEMA. — El edema puede ser considerado 
como acúmulo de líquido en el espacio intersticial. Sus causas son muy varia- 
das, pudiendo ser de origen cardíaco, renal, alérgico, anémico, hipoproteiné- 


mico, por carencias vitamínicas, etc. 


Vamos a ocuparnos brevemente d 
crónica y de las enfermedades renales, 
ción de los diuréticos. 


MECANISMO DEL EDEMA DE LA INSUFICIE E A , q 
disminuye el rendimiento funcional del corazón se altera la hidrodinamia cir- 


culatoria, produciéndose estasis circulatorio, aumento de la presión venosa y, 
por vía retrógrada, de la presión hidrostática capilar, con el consiguiente pasaje 
de líquido al espacio intersticial. Se comprometen también los riñones, en los 
que se produce estasis y disminución de la filtración glomerular de agua y 


ubular es gobernado por la hormona antidiu- 
cuya producción guarda relación in- 


e los edemas de la insuficiencia cardíaca 
por ser los más susceptibles a la ac- 


NCIA CARDIACA CRÓNICA. — Cuando 
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cloruro de sodio, agravándose el cuadro porque el túbulo conserva su capaci- 
dad de reabsorción, con lo que retorna a la sangre la mayor parte del agua y 
cloruro de sodio filtrados por el glomérulo. Al retenerse el sodio en el orga- 
nismo, éste se concentra en el líquido extracelular reteniendo agua, con lo que 
aumenta el volumen sanguíneo y se acumula líquido en el espacio intersticial, 
en un esfuerzo del organismo para controlar el desequilibrio osmótico en el 
compartimiento extracelular. De este modo se produce deshidratación tisular, 
a pesar del edema; y desde que la deshidratación de las células estimula la pro- 
ducción de hormona antidiurética, la reabsorción del agua es acelerada en los 
túbuli con la consiguiente acentuación del edema. Este círculo vicioso puede 
ser interrumpido mediante la administración de tonicardíacos que compensen 
el funcionamiento del corazón, reduciendo en lo posible la ingestión de sodio, 
o estimulando la eliminación de orina con el empleo de diuréticos. 


MECANISMO DEL EDEMA DE LAS ENFERMEDADES RENALES. — Las principales 
nefropatías que originan edema son las glomérulonefritis difusas agudas y las 
nefrosis. Edema de la glomérulonefritis difusa aguda. — Desde el punto de 
vista anátomo-patológico, esta nefropatía se caracteriza por espasmo y capi: 
laritis generalizada que compromete también al riñón. La filtración glomeru- 
7 dae debido al espasmo de las arterias aferentes del glomérulo. De 
este modo se inicia un círculo vicioso semejante al que acabamos de consi- 
derar en el caso de la insuficiencia cardíaca. A este factor se agrega el au- 


mento de la permeabilidad de los vasos (capilaritis) que permite el pasaje de 
proteínas de la sangre al espacio intersticial. 


El tratamiento del edema de la glomérulonefritis difusa aguda es etioló- 
gico, mediante el empleo de medidas que 


contrarresten el espasmo arteriolar. 
Como puede comprenderse, en estos casos están la los diuréticos, 
con los que sólo se consigue agravar el cuadro. Edema de la nefrosis y de la 
glomérulonefritis difusa crónica. — El edema en estos casos se mantiene en 
forma crónica debido a la pérdida constante de albúmina por la orina, lo que 
conduce a la hipoproteinemia. El descenso de proteínas plasmáticas disminuye 
la presión oncótica en el espacio intravascular y los líquidos se retienen en el 
espacio intersticial. La albuminuria es debida a alteraciones anatómicas del 
glomérulo que permiten el pasaje de las seroalbúminas. En estos casos los diu- 
réticos mejoran momentáneamente el edema pero no curan la enfermedad. 
En la glomérulonefritis crónica se utiliza 
teofilina, etc. En la nefrosis, 
sona y sus derivados, 


n las soluciones de glucosa, la 


el plasma o sus substitutos, el ACTH, la corti- 
y el extracto tiroideo. 


CLASIFICACION DE LOS DIURETICOS 


Los diuréticos d ii 

] pueden ser clasificad : luréti 

túan por ósmosis, 2) acidificantes, 3) pel dy a e 
. r . s il ds é : 

res de la anhidrasa carbónica, 6) miscelánea. A LA 


AGUA 


Cuando . 
distribuída iS e dos incl > organismo, es inmediatamente 
.]> u .: : r 
movilizada paulatinamento-a] má sive en el espacio intracelular. De allí es 


o 
trando sales y provocando lo op emos A a an 
es eliminada a través del riñón. el “lavado tisular”. Sólo entonces 


> 
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El mecanismo de la acción diurética del agua se explica principalmente 
porque la hidratación tisular inhibe la producción de hormona antidiurética 
del lóbulo posterior de la hipófisis, con lo que disminuye la reabsorción tubu- 
lar y la diuresis aumenta. En el control de la excreción renal de agua inter- 
vienen, además, la tiroxina y posiblemente las hormonas adrenocorticales. En 
una persona con funciones renales y cardiovasculares normales la ingestión de 
agua es seguida de rápida eliminación de orina, cuyo volumen guarda relación 
con la cantidad ingerida. 

El agua puede ser considerada como el más fisiológico de los diuréticos, 
siendo el más recomendable en los pacientes en que simplemente se desea un 


aumento del volumen total de orina, tal como ocurre en la gota, litiasis renal, o 


durante la administración de algunas drogas como las sulfas, es decir, en aque- 
llos casos en que se desea evitar la precipitación de elementos poco solubles en 
la orina. 

Hasta hace pocos años, el uso del agua como diurético ha estado proscrito 
en el tratamiento del edema. Por el contrario, a los edematosos se les restrin- 
gía notablemente la ingesta de líquidos en la creencia de que el edema indi- 
caba incapacidad renal en la excreción de agua. Pero, en realidad, en estos en- 
fermos en que es posible restringir la ingestión de sodio a cifras mínimas, la 
administración de agua al arrastrar los electrolitos extracelulares casi siempre 


contribuye a la desaparición del edema. 

El empleo del agua como diurético está contraindicado en el edema de 
la insuficiencia cardíaca o de las enfermedades renales. 
UREA 


La úrea es un producto terminal del 
normal de la orina. Cumple muy buen 
función renal normal. 

Administrada por vía oral es rápidamente absorbida, se distribuye en to- 
dos los tejidos y es eliminada a través del glomérulo en forma similar a la 
úrea elaborada por el organismo. Su reabsorción en el tubo contorneado es 
muy pequeña. 

Su acción diurética se debe a que su excreción renal_ne esariamente tiene 

y a que, al igual que otros diu- 


que ir acompañada de eliminación de agua, 4 
aumenta la excreción de electro- 


réticos no electrolíticos de acción osmótica, | 
litos extracelulares y de flúido de edema. 


Se le administra por vía oral a la dosis de 5 a 20 gramos cada 3 a 4 horas, 


disueltos en una pequeña cantidad de jugo de frutas o de agua azucarada para 


contrarrestar su mal sabor. Teniendo en cuenta su acción irritante, se le reco- 
mienda después de Tas comidas. Se le emplea de preferencia en el tratamiento 
de los edemas de pacientes con insuficiencia cardíaca congestiva y con riñones 
funcionalmente normales. Está contraindicada en pacientes con insuficiencia re- 
nal o con niveles elevados de nitrógeno no proteico en la sangre. En realidad, 
el empleo de la úrea como diurético es casi nulo, debido a su sabor desagrada- 
ble y a que existen otros diuréticos que la reemplazan con ventaja. 


metabolismo proteico y constituyente 
efecto diurético en los pacientes con 


SALES 


En condiciones de normal funcionamiento del sistema cardiovascular, to- 
das las sales, debido a su acción osmótica, ejercen acción diurética. 
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SALES DE POTASIO. — El efecto diurético de las sales de potasio es bastante 
pronunciado y su eliminación es mucho más rápida que la de las sales de sodio. 
El ion potasio se encuentra en muy pequeña proporción en el líquido extrace- 
lular y, por consiguiente, no es un constituyente normal del edema. El potasio 
ejerce una gran tensión osmótica en la luz tubular, lo que impide la reabsor- 
ción del agua y favorece su eliminación en forma de orina. 


Las sales de potasio más usadas son el cloruro y el nitrato. Se les admi- 
nistra a la dosis de 2 a 4 gramos tres veces al día, pero están contraindicadas 
en los enfermos con insuficiencia renal. 

na TEMA 


” 


SALES DE soDIO. — El sulfato de sodio ha sido recomendado como diuré- 
tico debido a la limitada capacidad del túbulo renal de absorber el ion sulfato, 


pero es indispensable su administración parenteral. Oralmente produce efecto 
catártico. 


El cloruro de sodio actúa como diurético en personas con sistema cardio- 
vascular normal, pero en los pacientes con insuficiencia funcional de estos ór- 
ganos contribuye a la formación de edema, por lo que está contraindicado. 


Su uso como diurético no es muy frecuente y sólo se le justifica en los 
casos excepcionales en que el edema se debe a intoxicación por agua o a de- 
ficiencia de sodio; también se le puede usar cuando se desea provocar una dé- 
bil pero prolongada diuresis, para acelerar la eliminación de agentes tóxicos 
del torrente circulatorio y tejidos. El uso más frecuente o importante del clo- 


ruro de sodio es en el tratamiento de los vómitos y diarreas en que hay gran 


pérdida de agua y electrolitos, aunque en estos casos deben preferirse las so- 
luciones electrolíticas mixtas. 


La acción osmótica de las soluciones de cloruro de sodio es proporcional 


a la concentracióri de sus iones; de tal modo que una solución hipotónica ejer- 
ce efecto diurético por mecanismo semejante al del 


agua; las soluciones iso- 
tónicas al distribuirse exclusivamente en el líquido extracel 


ular, aumentan el yo- 
lumen sanguíneo y, por consiguiente, el aporte de líquido al riñón, lo que tiene 


como consecuencia una mayor liltración glomerular y_dinresis. Por último, 
la acción diurética de las soluciones Ipertónicas es más potente, y depende de 
la hipertonicidad que producen en el espacio intracelular, porque en esta forma 
atraen agua de las células, aumentan el volumen sanguíneo y el aporte de lí- 
quido al riñón. Además, como mecanismo defensivo, los túbuli no reabsorben 
el exceso de cloruro de sodio del filtrado glomerular, lo cual aumenta la pre- 


sión osmótica en la luz tubular y evita la reabsorción de agua con el consiguien- 
te aumento de la diuresis. 


ACIDIFICANTES 


Las drogas acidificantes actúan 


ci es a como diuréticos al producir acidosis, por- 
que en tales condiciones disminuye 1 


a hidrofilia tisular y aumenta la hidremia 
con lo que se estimula la salida de sales y agua intracelulares al espacio ex- 


tracelular y su consiguiente eliminación renal. La alcalosis, por el contrario, 
disminuye la diuresis. Los acidificantes que mejores efectos diuréticos produ- 


cen son el cloruro y el nitrato de amonio. Se les administra por vía oral en for- 
A . 
ma de tabfetas con cubierta entérica a dosis de 2 


r a 3 gramos para el cloruro 
de3a5 para el nitrato, tres veces al día (después de los alimentos). A pesar de 
estas precauciones, en los tratamientos prolongad 


nd p os se puede presentar gastri- 
tis y diarrea. Es por esto que se recomienda administrar los acidificantes du- 
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rante períodos de 4 días, seguidos de varios días de descanso en que se da otro 
diurético. 

En el organismo, el amonio es transformado en úrea, quedando en liber- 
tad los iones de CI y NOs que se combinan con las bases, reducen el bicarbo- 


nato y producen acidosis.. 


Además de irritación gastrointestinal, las sales de amonio ocasionalmente 
pueden producir metahemoglobinemia. Por esto, es conveniente alternar pe- 
ríodos de descanso. La acción diurética de los mercuriales es potenciada por 
la previa administración de acidificantes. 

El cloruro de calcio es también usado como acidificante a la dosis de 5 a 


15 gramos al día, en las condiciones recomendadas para el cloruro de amonio, 


pero es menos efectivo. 

No debe darse sales acidificantes a los pacientes con insuficiencia renal, 
por el peligro de producir acidosis descompensada. Su principal indicación es 
el edema de la insuficiencia cardíaca. 


XANTINAS 

En los capítulos dedicados al sistema nervioso central y al aparato car- 
diovascular nos hemos ocupado de algunos aspectos importantes de la farma- 
cología de las xantinas. Ahora, vamos a estudiar, con más detalle, sus accio- 
nes diuréticas. Este efecto ha sido reconocido empíricamente desde muy an- 
tiguo, habiéndose observado que la ingestión de bebidas como el té o calé es- 
timulan la diuresis. 

El efecto diurético más importante corresponde a la teofilina; en segundo 
lugar a la teobromina, y por último a la cafeína, xantina que tiene la más in- 
tensa acción neuroestimulante central. 

Las xantinas ejercen su efecto diurético al actuar directamente sobre las 
células de los túbulos renales, deprimiendo la reabsorción de agua y posible- 
mente también de sodio. En la insuficiencia cardíaca estas drogas ejercen ade- 
más un moderado efecto cardioestimulante que mejora la circulación renal. No 
está perfectamente establecido si las xantinas aumentan la filtración glomerular. 
Estudios recientes parecen indicar que aumentan el volumen sanguíneo por pa- 
saje de líquidos del espacio intersticial al intravascular. 


Gracias a su acción diurética, las xantinas facilitan el pasaje de cloruros 


de los tejidos al espacio extracelular, aumentando la excreción de y, aun- 
que en menor grado, la excreción de productos nitrogenados. 


Debido a su escasa solubilidad, las xantinas son administradas en forma 
de sus sales dobles que sí son solubles. Entre estas preparaciones, las más usa- 
das son la Diuretina que es la teobromina combinada con salicilato de sodio, 
la Aminofilina que es la teofilina combinada con la etilendiamina, y el Teocín 


soluble que es la teofilina combinada con acetato de sodio. 

Las xantinas se emplean como diuréticos en el edema de la insuficiencia 
cardíaca congestiva. En estos casos, que requieren tratamiento prolongado, 
tienen sobre los mercuriales la ventaja de su mucho menor toxicidad. 


Cuando lo que se desea de las xantinas es su acción diurética, la vía de 
administración más frecuente es la oral. Sin embargo, también se les adminis- 
n supositorios rectales. La dosis oral 


tra endovenosa o intramuscularmente y en sup 
correspondiente a la teofilina y a la aminofilina es de 0.20 a 0.30 gr. tres a 
cinco veces al día. Por vía parenteral se emplea la aminofilina, de la que exis- 
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ten preparaciones para uso endovenoso a la dosis de 0.20 gr. y para uso intra- 
muscular a la dosis de 0.50 gr. En los supositorios se emplea 0.50 gr. Los pre- 
parados de teobromina se dan por vía oral a la dosis de 0.50 a 1.50 gr. al día. 
En los tratamientos prolongados la administración oral puede producir irrita- 
ción gástrica con náuseas y vómitos. La inyección endovenosa de los derivados 
de la teofilina debe practicarse muy lentamente, porque de lo contrario el pa- 
ciente experimenta sensación de calor, mareo, dolor precordial, zumbido de 
oídos e hipotensión arterial. En los tratamientos crónicos con xantinas se reco- 
mienda alternarlas con cloruro de amonio. Se puede dar 3 días la xantina, 
tres días el cloruro de amonio y así sucesivamente. Además, parece que su uso 
prolongado puede producir tolerancia, por lo que se recomienda frecuentes pe- 
ríodos de reposo o de substitución por otros diuréticos. 


DIURETICOS MERCURIALES 


Los mercuriales son los diuréticos más potentes que se conocen. Su ac- 
ción es intensificada por las xantinas y el cloruro de amonio. La diuresis em- 
pieza a las 3 6 4 horas de la inyección, alcanza su máximo entre las 6 y 8 horas 
y se prolonga hasta cerca de las 24. La intensidad del efecto depende en gran 
parte de la cantidad de flúido excretable que tiene el organismo. En los pa- 
cientes con pronunciado edema, la diuresis puede llegar a 8 ó 10 litros en las 
primeras 24 horas de tratamiento para después descender de acuerdo con el 
grado de hidratación del organismo. Se estima que el 90% del líquido eli- 


minado procede del flúido extracelular y solamente 10% del líquido endoce- 
lular. 


En los pacientes con insuficiencia cardíaca, los mercuriales provocan dis- 
minución de los cloruros del plasma y. a del bicarbonato. El sodio y el 
calcio son modificados muy A es menor que 
la de cloruros, y la de potasio y calcio puede no estar aumentada. La aplica- 


ción más importante de los diuréticos mercuriales es en el tratamiento del ede- 
m a insuficiencia cardíaca congestiva. .Se les contraindica en la insuficien- 
cia renal, porque en estos casos son difíci 


Imente eliminados y d 
o qu ueden agravar 
el daño del riñón. s Ñ 


Los mercuriales más usados son el Thiomerin, Mercuhidrin, Mercuzantina, 
Salirgrán, Esidrón, Cutertilin. Con excepción del Thiomerin, todos estos com- 


puestos están combinados con cantidades equimoleculares de teofilina con lo 
que, a la vez que se refuerza su acción diurética, disminuye el efecto tóxico e 
irritativo. El Thiomerin es la Mercuzantina en 1 


at 1 Me a que se ha reemplazado la 
teofilina por una molécula de tioglicolato de sodio, lo cual reduce su toxicidad 
sobre el corazón. 


VÍAS DE ADMINISTRACIÓN Y ELIMINACIÓN. Dos1 
cos pueden ser administrados por vía intramuscular, subcutánea, oral, rectal 
y, en ciertos casos, endovenosa. La vía intramuscular es la más usada y la 
que menos inconvenientes ofrece; la subcutánea, en muchos casos puede Ir 
sar inflamación local; la oral, requiere dosis mayores y sus efect ¿ t 
dados y menos intensos; por vía rectal, la absorción es ¡ Es Y INGA 
fenómenos irritativos. Í A A 


S. — Los mercuriales orgáni- 


E lquiera que p a su d acion gran parte del 
ñ D a ministr . 
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Los mercuriales orgánicos son rá- 
pidamente excretados por el riñón. 
Cerca de la mitad de la dosis inyec- 
tada puede recuperarse de la orina 
tres o cuatro horas después de la 
inyección. A las 24 horas se puede 
recuperar más del 90%. La fracción 
restante se elimina lentamente, pu- 
diéndose encontrar trazas en la ori- 
na después del segundo o tercer día 
de la inyección. La excreción intes- 
tinal y por el sudor es insignificante. 


MECANISMO DE ACCIÓN. Estas 
drogas ejercen su efecto diurético 
mediante su ion mercurio, el que al 
combinarse con los radicales SH de 
los sistemas enzimáticos de las célu- 
las de los túbuli renales, inhibe un 
gran número de dehidrogenasas ce- 
lulares con la consiguiente mengua 
de la reabsorción de sal y agua por 
el epitelio tubular. La afirmación de 
algunos autores de que los mercuria- 
les aumentan la filtración glomerular 
no ha podido ser comprobada. 


La alcalosis disminuye el efecto 
diúrético de los mercuriales. Á veces, 
en los tratamientos de alguna dura- 
ción, estas drogas dejan de ejercer su 
efecto diurético pese a que el pacien- 
te aun se encuentra edematoso. Por 
lo general, estas personas presentan 
bajos niveles de cloruros, alta con- 
centración de bicarbonato y niveles 
normales de sodio en el plasma ; es 
decir, que se encuentran en alcalosis 
hipoclorémica, debido a mayor ex- 
creción de cloro que de sodio ; basta 
en estos casos con la administración 
de cloruro de amonio para restituir 
el balance electrolitico, inhibir la al- 
calosis y restaurar el efecto diurético 
de los mercuriales. 


Figs. Nos. 27, 28 y 29. — Excreción urinaria 
diaria de Cl, K y Na en miliequivalentes en 
pacientes con toxemia del embarazo, trata- 
dos con diuréticos mercuriales por vía oral, 
por vía inyectable y por el reposo en cama. 
(Circulatión, 15, 855, 1957, N.A. Assali y 
col. Cortesía de autores y editores). 
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ToxicipaD. — El uso prolongado de estos diuréticos puede conducir a la 
intoxicación mercurial, o la depleción de sales y deshidratación, con la sinto- 
matología característica de debilidad, dolores musculares y, en algunos casos, 
shock. Los ancianos hipertensos y arteriosclerósicos son propensos a la des- 
hidratación. Otro efecto indeseable es la irritación gastrointestinal que produ- 
cen los preparados para administración oral. 


En los enfermos edematosos en proceso de digitalización, la administra- 
ción de mercuriales puede desencadenar un cuadro de intoxicación por digi- 
tal al movilizar esta droga retenida en el líquido del edema. 

En algunos casos se ha producido la muerte del paciente como consecuen- 
cia de la inyección endovenosa, de diuréticos mércuriales y en otros aunque 
no se llega a la franca intoxicación mercurial, se presenta albuminuria, hema- 
turia, rash cutáneo, prurito, urticaria, gingivitis, estomatitis, vómito, etc. 

El efecto tóxico del thiomerin es menor, debido a que lleva en su molé- 
cula un grupo SH. La inclusión de teofilina en la fórmula de los compuestos 
mercuriales reduce su toxicidad local y general, 


Los enfermos en tratamiento con diuréticos mercuriales deben ser contro- 


INHIBIDORES DE LA ANHIDRASA CARBONICA. ACETAZOLEAMIDA 


La anhidrasa carbónica cataliza la reacción reversible CO» + H:0 = H:CO», 
de donde se desprende que las funciones que dependen de un continuo sumi- 
nistro de hidrógeno o bicarbonato pueden ser interferidas mediante la inhi- 


bición de la anhidrasa carbónica. La sul- 


ÑN N fanilamida es uno de los inhibidores de 
| esta enzima, pero existen otras drogas de 
acción más enérgica y menos tóxica, entre 
CH¿CONH— E ; 
3590 e PA AOENAS Ta que se encuentra la Acetazoleamida o 


S Diamox (2-acetilamino-1, 3,4, thiadiazol 


5-sulfonamida). La actividad de los miem- 
eras bros de esta serie se intensifica con el au- 
iia mento de su acidez. 


La acción más importante y al parecer la única del diamox es la de inhibir 
la anhidrasa carbónica sin afectar otros procesos enzimáticos. La anhidrasa 


carbónica se encuentra en gran proporción en los glóbulos rojos donde cum- 
ple un papel importante en el acarreo de CO». También se le encuentra en ór- 


ganos como riñón, páncreas, mucosa gástrica y corteza cerebral, 


El diamox inhibe la anhidrasa carbónica del túbulo renal. A este nivel se 
realiza la reabsorción normal de bicarbonato, fenómeno que depende del in- 
tercambio entre el H de las células del túbulo renal y el Na del filtrado tubular. 
La fuente de suministro de H parece ser el CO3Hz, y cuando la producción de 
este ácido es deprimida por la anhidrasa carbónica, el intercambio H*— Na* 
en el túbulo renal disminuye notablemente. Como consecuencia, la reabsorción 
de bicarbonato es incompleta y hay pérdida de bases y cantidades isosmóticas 
de agua por la orina, con la aparición de acidosis metabólica. 


En la administración prolongada de diamox, la baja concentración de bi- 
carbonato del flúido extracelular determina un menor aporte de esta substan- 
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e iia y aunque continúe la inhibición de la enzima, la mayor parte del 
pl onato filtrado es reabsorbida, disminuyendo su eliminación urinaria 
a pa aún la inhibición en el intercambio entre iones H y Na en el tú- 

les : ” 6 Me E , 
enal, se mantiene un discreto grado de acidosis metabólica por el tiempo 


que dure la administración de la droga. 

a Cuando se administra el diamox una vez al día, la inhibición de la enzima 
ap de 6 a 8 horas, y en el curso de las 16 ó 18 horas restantes se produce 
E compensación renal del disturbio en el equilibrio ácido-básico retornando a 
a normalidad la composición del flúido extracelular. 

La dosis de diamox que produce efecto diurético no interfiere significa- 
tivamente el transporte de CO» por la sangre y su eliminación por el pulmón. 


ABSORCIÓN, ExcrEcIÓN Y Dosis. — El diamox se administra por vía_oral, y 
se absorbe fácilmente por el tracto intestinal alcanzando sus máximas concen- 
traciones sanguíneas entre las dos y tres horas siendo rápidamente eliminado 


por la orina, de tal modo que entre las 8 y 12 horas de la ingestión sólo que- 
dan en la sangre proporciones inefectivas de la droga. Con fines diuréticos se 
le administra una vez al día a la dosis de 250 a 500 mg. En ciertos casos, basta 
con la administración interdiaria. Para obtener acidosis prolongada se deben 


dar estas dosis cada 6 u 8 horas. 


Toxicinan. — La toxicidad del diamox es extremadamente escasa. Sólo a 
grandes dosis puede producir en algunas personas depresión mental y somno- 
lencia. - 
APLICACIONES TERAPÉUTICAS. — Se le emplea como diurético y además de 
su limitada toxicidad, tiene la ventaja de su administración oral. Se le puede 
combinar con mercuriales con lo que se refuerza su efecto diurético. y es po- 

¡bl dmini ió í 
sible su administración en días alternados. 
También se le ha ensayado exitosamente en el tratamiento de la epilepsia 


y del glaucoma. No se conoce exactamente su mecanismo de acción en estos 
casos, pero parece depender del efecto directo de la droga sobre el sistema ner- 


vioso central. 


MISCELANIA DE DIURETICOS 


DERIVADOS DE LA PIRIMIDIN 
han sido introducidos a la terapéutica 
s con la pirimidinodiona, son: l 
hidropirimidinadiona) y. 
idinadiona), conoci 


ODIONA (AMINO URACIL) 

dos nuevos diuréticos 
a aminoisometradina 
la aminometramida 
das comercialmente 


Últimamente, 
químicamente relacionado 
(1-meta-alil-3 metil- 6 amino tetra 
(1-alil 3-metil 6-amino tetrahidropirim 


con los nombres de Rolicton y Mictine, respectivamente. 
al de ob fa 
0H¿=0—CH¿—N-—C—NHe 


a A 
AMINOISOMETRADINA AMINOMETRAMIDA 
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Estos productos han demostrado poseer intenso efecto diurético en pacien- 
tes edematosos y no edematosos. Su mecanismo de acción no es muy bien co- 
conocido, pero parece ser debido a inhibición específica de la reabsorción tu- 
bular de sodio y de cloro, los cuales pasan a la orina arrastrando agua. Este 
efecto no se acompaña de aumento de la filtración glomerular ni de disturbios 
en los mecanismos que regulan el equilibrio ácido-básico. 

Sus efectos secundarios son : náuseas, vómitos y dolores abdominales, los 
que parecen ser mayores con la A el AAA 

Estos diuréticos tienen la ventaja de su administración oral y que su efecto 
diurético máximo se alcanza desde el primer día de tratamiento. 


CLOROTIAZIDA 


Es otro diurético de reciente introducción en terapéutica. Químicamente, 
la clorotiazida corresponde al 1-1-dióxido de 6-cloro 7-sulfanil 1,2,4,- benzo- 
tiadazina. Este compuesto parece provocar una diuresis acentuada, con eli- 
minación de cloro y sodio en proporciones equimoleculares sin causar dese- 
quilibrios electrolíticos. También se ha señalado que su administración en hi- 
pertensos produce un apreciable efecto hipotensor. Como es un producto nue- 


vo, es necesario adquirir más experiencia en su empleo para ver si estos resul- 
tados se confirman. 


SUBSTANCIAS QUE AUMENTAN LA PRESION 
OSMOTICA COLOIDAL 


Las substancias que aumentan la presión osmótica coloidal de la sangre 
contrarrestan la formación de edema en los casos en que éste es debido a de- 
ficiencia de proteínas plasmáticas, tal como ocurre en la desnutrición, nefrosis 
lipóidica, cirrosis hepática, diarreas crónicas, etc. 


En estos casos el tratamiento racional debe estar dirigido a la restitución 


del nivel de proteínas mediante dieta hiperproteíca o la inyección de plasma, al- 
búmina o substitutos del plasma. 


PLASMA 


El plasma sanguíneo disminuye el edema del 
aumenta las proteínas plasmáticas e incrementa la 
tamiento es puramente sintomático, 
fermedad. 


síndrome nefrósico, porque 
presión oncótica. Este tra- 
pues mejora el edema pero no cura la en- 


SUBSTITUTOS DEL PLASMA 


Como veremos, son compuestos cuyas soluciones se aproximan a las ca- 
racterísticas coloidales y osmóticas del plasma. A pesar de los esfuerzos hasta 
ahora realizados no ha sido posible preparar un substituto del plasma en la 


O acepción de la palabra, pues ninguno reúne todas las características re- 
queridas, 


En el tratamiento del edema se han usado algunos de estos substitutos, en- 
tre los que describiremos brevemente la acacia, proteínas plasmáticas animales, 
polivinil-pirrolidona, gelatina y oxigelatina. 

La ACACIA o goma arábica es un exudado gomoso de varias especies de aca- 


cia africana. La inyección endovenosa de las soluciones al 6 6 7%, debido a 
sus carac oloidales, permite mantener el volumen sanguíneo en el 
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shock y aliviar el edema de la nefrosis. Las moléculas de las soluciones de 
acacia son tan grandes como las de las seroproteínas y ejercen presión oncótica 
semejante a la del plasma. La acacia se mantiene en la sangre durante 7 a 10 
días. La mayor parte es almacenada por el hígado y otros órganos. Se le ad- 
ministra por vía endovenosa a la dosis de 500 cc. de la solución al 6 6 7%. 
Casi no se la usa en la actualidad, debido a la facilidad con que produce reac- 

la producción de proteínas por el hígado o da lugar 


ciones alérgicas, inhibe 
al síndrome, a veces mortal, llamado arabinosis, caracterizado por hepato y es- 


plenomegalia e hipofunción hepática. 


Las PROTEÍNAS PLASMÁTICAS ANIMALES propuestas como substitutos del plas- 
ma son seroalbúminas de bovino. Sin embargo, su empleo cuenta con resisten- 
cias porque si durante su elaboración no se elimina por completo la fracción glo- 
bulina y se destruyen las aglutininas y hemolisinas que puede contener, es po- 
sible que su inyección dé lugar a serios accidentes. 
isacárido de biosíntesis, obtenido de la fermentación 
tae mesenteroides y sus congéneres. 
nto del shock. Se le administra por 
isiológico y se mantiene en la 
r los riñones, ignorándose la 


EL DEXTRÁN es un pol 
de la sacarosa por el Bacterium leuconos 
Ha dado buenos resultados en el tratamie 
vía endovenosa en soluciones al 6% en suero 


sangre por 12'a 14 horas. En parte se elimina po 


suerte que corre el resto. 


El dextrán se utiliza en el trata 
sus alcances terapéuticos en esta últi 


minados. 
sintético derivado del ace- 


La POLIVINILPIRROLIDONA o P.V.P. es un polímero 
tileno. Tiene un peso molecular que fluctúa entre 10,000 y 90,000. Sus ca- 
idas a las de las proteínas plasmáticas. Se 


racterísticas físicas son muy parecl | as 
le usa en solución al 3% en suero fisiológico, cuyo efecto osmótico es seme- 
jante al del plasma. Su inyección endovenosa no produce reacciones desagra- 
Imacenado en el organismo por 


dables, pero existe evidencia de que parte es a 
períodos prolongados. 


miento del shock y de la nefrosis, aunque 
ma enfermedad aun no han sido deter- 


LA GELATINA Y OXIGELATINA han sido experimentadas como substitutos del 
de sus soluciones al 6% ejerce presión 


plasma porque la inyección endovenosa Sta ducción dl 
oncótica apreciable, pero tienen el inconveniente de deprimir la producción de 


seroalbúminas y producir fenómenos de pseudoaglutinación de los eritrocitos. 


ALsúmiNa. — El empleo de seroalbúmina humana hiposódica al 10%, en 
dextrosa al 6%, reduce el edema debido a carencia de proteinas. Se le aa 
administrar a la dosis de 50 gramos al día, pero tiene el inconveniente de su 


elevado costo. 


SOLUCIONES DE GLUCOSA, SACAROSA Y MANITOL 
a de estas substancias no electrolíticas, en 
renal, hace que permanezcan 


cantidades que exceden el umbral > e EN 
; presión osmótica suficiente que impide la 
este modo la diuresis. Esto quiere de- 


en la luz tubular donde ejercen una p 
reabsorción de agua incrementando de an 

. > . 

cir que para actuar como diuréticos se les debe administrar endovenciana 
en forma de soluciones entre el 20 y 50%. Su adminis ne. _ e ein 
la diuresis porque su absorción intestinal no es tan vi dl o 
sanguínea no se eleva lo suficiente como para vencer el u 


tubular. 


Biblioteca Enrique Encinas | Hospital Víctor Larco Herrera 


240 FARMACOLOGÍA Y SUS APLICACIONES EN TERAPÉUTICA 


La sacarosa aumenta la diuresis por un mecanismo similar al de la glu- 
cosa, y además, como sus moléculas son más grandes, no son transformadas en 
monosacáridos ni metabolizadas por el organismo, por lo que dicho carbohi- 


drato se comporta como una substancia extraña al riñón, siendo rápidamente 
eliminado. 


Las soluciones isotónicas de glucosa asociadas a las de cloruro de sodio 
se indican en casos de deshidratación orgánica. Como diuréticos se las emplea 
en el edema de la insuficiencia cardíaca y de las enfermedades renales. 


La glucosa se administra en inyecciones endovenosas a la dosis de 50 cc. 
de la solución al 50%. El efecto diurético de la sacarosa es mayor que el de 
la glucosa. Se le emplea a la dosis de 50 a 100 cc. de la solución al 25%. La 
inyección endovenosa de soluciones hipertónicas de sacarosa a conejos y perros 
ha producido daño renal, fenómeno que desde luego puede ocurrir en el hombre. 


Como diurético, el manitol es más adecuado que la glucosa y la sacarosa, 
porque no es metabolizado y sólo es reabsorbido en muy pequeña proporción en 
el túbulo renal. Se le puede administrar a la dosis de 50 a 100 cc. de la solu- 


ción al 25%. 
Las soluciones hipertónicas de glucosa, sacarosa y manitol son buenos diu- 


réticos osmóticos. Se las emplea, además, en el tratamiento del edema cerebral, 
colapso circulatorio y shock. 


RESINAS DE INTERCAMBIO CATIONICO 


Son productos sintéticos, insolubles, macromoleculares, que contienen 
grupos ácidos generalmente del tipo carboxílico o sulfónico ; que inter- 
cambian iones H* o NH.* que llevan en su molécula, por iones básicos 
Ca**, Mg**, KF, Na? en orden de afinidad, de tal modo que los iones 
divalentes tienen mayor afinidad por las resinas que los monovalentes. 


Las resinas pueden ser saturadas con iones H (ciclo hidrógeno) o NH: 


(ciclo amonio) o en combinación con iones K, formando los ciclos hidrógeno- 
potasio o amonio-potasio. Así : 


H NH H NH 
RÓ UN RÁ UN 
DST STA Sk Sa 
CICLO CICLO CcIicLo CICLO 
HIDROGENO AMONIO HIDROGENO-POTASIO AMONIO-POTASIO 


La unión de potasio a la resina a 
para tomar el sodio, pero tiene la ventaj 
ganismo. 


parentemente disminuye su capacidad 
a de impedir la depleción de K del or- 


) Las resinas de tipo sulfónico realizan el intercambio iónico a nivel del es- 
tómago, en medio ácido; pero la liberación precoz de hidrógeno puede produ- 
cir irritación de la boca o esófago. Las resinas s<arboxílicas realizan el inter- 
cambio iónico en el intestino, en medio alcalino. Cuando se emplean las resi- 
nas de ciclo amonio-potasio, estos iones son liberados en el estómago tomando 
en cambio los iones H. El amonio es absorbido y el hígado lo transforma en 
úrea, que luego es eliminada por el riñón. El potasio es también absorbido dis- 
tribuyéndose en los líquidos, órganos y células, evitándose de este modo la hi- 
pokalemia que pudiera originarse a consecuencia de la fijación de potasio por 
las resinas en el intestino y su eliminación por las heces. Los iones H unidos 


Biblioteca Enrique Encinas | Hospital Víctor Larco Herrera 


DIURÉTICOS 241 


a la resina a nivel del estómago son intercambiados en el intestino por iones 
básicos Na, K y posteriormente excretados por las heces. 

Como acabamos de ver, el ion que tiene menos afinidad por las resinas es 
el Na*; pero, de otro lado, la cantidad de un catión capaz de intercambiarse 
con una resina es función también de su afinidad y de su concentración en el 
solvente, y como en el medio gastrointestinal el sodio es el catión predominan- 
te, resulta absorbido en mayor proporción que el potasio y el calcio. 

La fijación de los diferentes cationes depende de su valencia, peso mole- 
cular y de su concentración en la solución, es decir, en los líquidos intersticiales. 


La liberación de iones H en el intestino, su absorción, pasaje a la sangre 
y la pérdida de iones básicos por las heces tienden a producir acidosis metabó- 
lica, caracterizada por disminución del poder de combinación del CO: de la 
“sangre, aumento de cloruro en el suero, y caída del bicarbonato. Si la fun- 
ción renal está conservada, el equilibrio ácido-básico se mantiene dentro de los 
límites normales por la capacidad de los riñones de formar amoníaco y excre- 
tar ácidos. Sin embargo, el peligro es evidente cuando la función renal es re- 


ducida. 

La eliminación de cal 
probablemente como resultado 
intestino. 

Los electrolitos de la sangre mue 


disminución de sodio, potasio y bicar 
creción urinaria de sodio baja, en cambio la de cloruro aumenta. 


Parece que las resinas de intercambio catiónico no sólo impiden la absor- 
ción del sodio en la luz intestinal, sino que también lo extraen de los líquidos 
orgánicos, puesto que existe un intercambio constante de electrolitos entre la 
sangre y el líquido intersticial a través de la pared del intestino. 


cio por las heces es menor que la de sodio y potasio, 
de la baja concentración de calcio iónico en el 


stran sólo ligeras variaciones tales como 
bonato, y elevación de cloruros. La ex- 


INDICACIONES TERAPÉUTICAS. — Las principales indicaciones de las resinas 
de intecambio catiónico son : el edema de la insuficiencia cardíaca crónica que 
no responde a las medidas terapéuticas usuales; en los casos en que el paciente 
rechace los regímenes alimenticios muy bajos de sodio, y cuando, pese al 
empleo de frecuentes inyecciones de mercuriales para controlar el edema de 
la insuficiencia cardíaca, la diuresis es pobre o existe idiosincrasia al mercurio. 
También se les indica en la nefrosis, en el edema de la cirrosis hepática, en los 
pacientes con hipertensión arterial en régimen de restriccl |, etc. La- 

e como para permitir 


mentablemente, la eficacia de las resinas no es suficient con crm: 
al paciente el consumo normal de cloruro de sodio. Su principal contraindica- 


ción es la insuficiencia renal por la posible alteración del equilibrio ácido-bá- 
sico, Además, tienen el inconveniente de su sabor desagradable. Por su vo- 
lumen y consistencia pueden disminuir el apetito y producir constipación. En 
algunos pacientes llegan a producir ardor gástrico, ligeros dolores abdominales, 


náusea, vómito y diarrea. : ] 
En el tratamiento con estas drogas debe tenerse siempre presente la posl- 
La introducción del K 


bilidad de hiponatremia, hipokalemia € hipocalcemia- 

en la molécula de resina evita la hipokalemia. La hipocalcemia puede ser pre 
venida por la administración oral de sales de calcio. En los tratamientos pro- 
longados se deben practicar frecuentes electrocardiogramas y determinaciones 
de electrolitos en la sangre. 
do existen varios tipos de preparacio- 


] merca va os de 
das carboxílicas poliacrílicas. La do- 


PrepARADOS y Dosis. — En el ca 
nes de resinas. Casi todas son resinas aCl 
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sis varía entre 10 y 15 gramos tres veces al día, de preferencia con las comi- 
das, mezcladas con leche, agua, o jugo de frutas. Pueden usarse durante lar- 


gos períodos, pero para controlar el edema se ha señalado que bastan 4 días 
semanales de administración, por tres de descanso. 
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CAPITULO XIV 


DROGAS QUE ACTUAN SOBRE EL APARATO 
DIGESTIVO 


comprende un grupo amplio y heterogéneo de medicamen- 


Este capítulo 
ogas usadas para contrarrestar la acidez 


tos. Empezaremos estudiando las dr 
gástrica, llamadas antiácidos o alcalinos. 


ANTIACIDOS O ALCALINOS 


Son drogas que se usan en Clínica con el objeto señalado. La mayoría tie- 
ne importancia en el tratamiento de la úlcera péptica, porque además de neu- 
tralizar la hiperacidez, rompen el espasmo del píloro o de la zona próxima a 
la úlcera, y alivian el dolor. 
ercen su acción combinándose o adsorbiendo el HCl del jugo 
bibles en el tracto gastrointestinal, se- 
bsorbibles y alcalinos insolubles o no 


Casi todas ej 
gástrico. Según sean o no soluble y absor 
les puede dividir en alcalinos solubles o a 


absorbibles. 


Alcalinos solubles o absorbibles 

nen como característica general su capacidad de neutrali- 
e efecto es de corta duración y mu- 
undaria. Además, al ser absorbidos 
Icalina llegando a producir 


Estas drogas tie 
zar rápidamente la acidez gástrica, pero est 
chas veces va seguido de hipersecreción sec 
e ingresar al medio interno, aumentan la reserva a 
alcalosis en algunos casos. 


BICARBONATO DE SODIO 


El bicarbonato de sodio es el más barato, 


usado entre los alcalinizantes de este tipo. . a ] 
Actúa reaccionando químicamente con el ácido clorhídrico del jugo gás- 
trico, dando lugar a la formación de gas carbónico, agua y cloruro de sodio. 
ñ IN 
NaHCO: + HCl= CO: + H:0 + ClNa 
Un gramo puede neutralizar 120 cc. 
s inmediato, pero seguido de la llama- 
secundaria de jugo gástrico. Ade- 


importante y más comúnmente 


Su capacidad antiácida es elevada. 

de la solución N/10 de HCI. Su efecto e 
da “hiperacidez de rechazo” o hipersecreción : 

más, el gas carbónico liberado distiende el estómago, lo que constituye un pe- 

rse. Por todas estas razones aho- 


ligro en los casos de úlcera próxima a perfora á es 
ra se le emplea muy poco en el tratamiento de la úlcera péptica, pero su uso 


Biblioteca Enrique Encinas | Hospital Víctor Larco Herrera 


244 FARMACOLOGÍA Y SUS APLICACIONES EN TERAPÉUTICA 


es muy común en la hiperacidez aguda producida por transgresiones alimenti- 
cias o de otro origen. La ingestión de pequeñas dosis de bicarbonato produce 
beneficio porque alivia la sensación de malestar y distensión abdominal sin al- 
terar los procesos digestivos en forma ostensible. 


La ingestión continuada de bicarbonato o su uso en dosis elevadas puede 


producir alcalosis que, si no es tratada convenientemente, puede llevar al coma 
y a la muerte. 


Además de neutralizar la acidez gástrica, el bicarbonato de sodio es usado 
para prevenir la acidosis de la diabetes y de algunas enfermedades renales; 
también se le indica durante la administración de sulfonamidas para alcalini- 


zar la orina y evitar la precipitación de estas drogas en los conductos urinarios. 


Se le usa en el tratamiento del reumatismo, combinado con el salicilato de sodio, 
para prevenir la irritación gás 


trica producida por esta última droga; como 
queratolítico, formando parte de muchos preparados de aplicación local. 


CITRATO DE SODIO 


El citrato de sodio también es 
Además, tiene acción antiemética p 
tamiento del vómito debido a tran 
rios de la mucosa gástrica. 


tá provisto de importante efecto antiácido. 
or lo que se le usa con frecuencia en el tra- 
sgreslones alimenticias y estados inflamato- 


In vitro tiene efecto antiacoagulante, porque convierte en no iónico el cal- 


stado iónico en el plasma y que es necesario 
para el proceso de coagulación. 


Álcalinos insolubles o no absorbibles 


Debido a sus efectos indeseables o inconvenientes, los alcalinos absorbibles 
han sido en gran parte desplazados por los óxidos, hidróxidos, silicatos y car- 
bonatos de metales alcalinotérreos como el alumini ] 


les al no ser absorbidos sólo producen acciones locales. 


g 1o, los cua- 


Los compuestos de este grupo no producen alcalosis ni hi 
efecto, aunque no aparece tan rápidamente como el del bicarbonato, tiene en 
cambio duración más prolongada. Es por esto que se les prefiere en el trata- 
miento de la úlcera péptica. En el estómago, el ácido clorhídrico es adsorbido 


por el antiácido, y en el intestino debido a la alcalinidad del medio, es liberado 
y neutralizado con la formación de cloruro de sodio. 


COMPUESTOS DE ALUMINIO 


peracidez, y su 


HIDROXIDO DE ALUMINIO COLOIDAL 


parte de los fosfatos puede 
no absorbible), con la con- 
disminuir la absorción del 


compuesto insoluble y 
ro en el organismo. Al 
calcio también se altera. 
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Se le administra a la dosis de 5 a 10 cc. de la suspensión al 3 ó 5%. media 
a una hora después de cada comida. Cinco centímetros cúbicos de esta suspen- 
sión pueden neutralizar 250 cc. de la solución N/10 de ácido clorhídrico. 


FOSFATO DE ALUMINIO 


El gel de fosfato de aluminio tiene acciones y usos similares a los del hi- 
dróxido de aluminio coloidal, pero no interfiere la absorción del fósforo. Se 
le administra a la dosis de 12 a 30 cc., media a una hora después de las co- 


midas. 


COMPUESTOS DE MAGNESIO 


Los compuestos de magnesio de mayor 
nato magnésico, el trisilicato de magnesia y, 
nesio o magnesia calcinada. 


OXIDO DE MAGNESIO O MAGNESIA CALCINADA 


Este producto se prepara por calcinación del carbonato magnésico. Neu- 4.2 . 
traliza el ácido clorhídrico del jugo gástrico con formación de cloruro de mag- “+= 5 
nesio y agua. de La —> 

Laa La Tacens , Pm. 
Mg0 +2HCl = Cl:Mg L UY de RAE __XKX2> 
y 2 A TA 

Su actividad es notable. Un gramo neutraliza a 205 cc. de la solución N/10 .oucos,, 
de HCI. Además, tiene la ventaja de su larga duración yde actuar_como-ad- La nsñala 
sorbente de gases intestinales. Como antiácido se le usa a razón de 0.50 grs. 
después de las comidas o cuando aparecen las molestias. 

Dosis mayores de 5 gramos tienen efecto laxante. La magnesia calcinada 
tiene el inconveniente de que su uso prolongado produce diarrea, por lo que en 
la clínica su administración se alterna con sales básicas de calcio que tienen 


efecto constipante. 


uso como antiácidos son el carbo- 
principalmente, el óxido de mag- 


Pura ali Ps 
A mn eo parte >! 


Luse * 


CARBONATO DE MAGNESIA. — Es menos usado que la sal anterior, porque 


no siempre es bien tolerado por los pacientes. 


TrisiLicaro DÉ macNEsia. — Es muy usado como antiácido en el trata- 
liza el HCl del jugo gástrico y ade- 


miento de la úlcera péptica. porque neutra ] p i 
más se convierte en una substancia de consistencia gelatinosa que protege e 


nicho ulceroso. Su acción antiácida es prolongada. Un gramo neutraliza a 


155 cc. de solución N/10 de HCl. 
COMPUESTOS DE CALCIO 


Los compuestos de calcio más usados como antiácidos son el carbonato de 


calcio y el fosfato tricálcico. 


CARBONATO DE CALCIO 


También llamado creta preparada, es Un buen alcalinizante y adsorbente 


en el estómago. Al pasar al intestino actúa COMO anesosmótico. Se le ena 
es al día. Un gramo de este producto 


tra a la dosis de medio gramo varias vec 1 
ued : lución N/10 HCL. El carbonato, al 
puede neutralizar cerca de 200 cc. de la soluc y eñisa a el lala 


igual que las demás sales de calcio, tiene tendencia a preci 
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y consecuentemente a producir constipación, por lo que en los tratamientos 
prolongados se le alterna con sales de magnesio. 


FOSFATO TRICALCICO 


Se usa poco como alcalino. Su aplicación más frecuente es como anesos- 
mótico o como medicación fosforada. 


ConcLusión. — Como se desprende de lo expuesto, los alcalinos insolubles 
o no absorbibles aunque tienen ventajas sobre los absorbibles en el tratamien- 
to de la hiperacidez de la úlcera péptica, tampoco están exentos de inconvenien- 
tes. Su uso continuado puede producir alteraciones en el metabolismo del fós- 
foro y del calcio, como en el caso de los compuestos de aluminio; o efecto la- 
xativo como ocurre con los compuestos de magnesia; o al contrario, marcado 
estreñimiento y aún formación de coprolitos como en el caso de los compues- 


tos de: calcio. En un tratamiento prolongado es recomendable asociar o alter- 
nar estos productos. 


Además de los antiácidos descritos, existen otros, de los que trataremos bre- 
vemente. 


MUCINA 


La mucina, como su nombre lo indica, es una substancia mucosa, filante, 
segregada por la mucosa gástrica. Se le prepara comercialmente a partir de 
estómago de cerdo. Tiene efecto demulcente, adsorbente y discretamente an- 
tiácido. Un gramo de mucina neutraliza a 15 cc de solución N/10 de HCL. Su 
uso no es muy común debido principalmente a su olor y sabor desagradables. 
Generalmente se le administra combinada con otros antiácidos como el hidró- 
xido de aluminio y trisilicato de magnesia. 


ENTEROGASTRONA Y UROGASTRONA 


Hace algunos años se introdujo la enterogastrona en el tratamiento de la 
úlcera péptica. Este producto es una secreción natural de la mucosa gastroin- 
testinal, que inhibe o disminuye la producción del ácido clorhídrico. Lamenta- 


blemente los resultados terapéuticos obtenidos no han sido satisfactorios, 


por 
lo cual casi no se le usa. 


De la orina se ha aislado una substancia de acciones semejantes, la uro- 


gastrona. No se sabe si es un producto independiente o resultado del metabo- 
lismo de la enterogastrona. 


RESINAS ADSORBENTES DE ACIDO CLORHIDRICO y /, A 
Estos productos pertenecen al grupo de las resinas de intercambio iónico, 
as que ya hemos estudiado en el capítulo de diuréticos. De estas resinas, las 
ntercambio aniónico tienen la propiedad de adsorber ácido clorhídrico. 


Existen varias resinas de este tipo. Casi todas tienen buen efecto antiáci- 
do; así, 5 gramos pueden ne 


on yA de dá utralizar 100 cc. de la solución N/10 de HCI hasta 


drog 
de i 


provocar hiperacidez de re- 


E z larrea ni constipación, de no ser tóxicas aún 
a dosis muy por encima de las terapéuticas, y de no modificar el balance ácido- 
básico de la sangre. 
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Se les administra a razón de 2 a 5 grs. cada 24 horas, en fracciones de 0.25 
a 0.50 grs. por vez. Lamentablemente, y pese a sus innegables propiedades an- 
tiácidas in vitro, en la clínica, particularmente en el tratamiento de la úlcera 
péptica, no han producido los favorables resultados que de ellas se esperaba. 


SECRECIONES Y FERMENTOS DE ACCION DIGESTIVA 


Las secreciones y fermentos de acción digestiva son elementos naturales 
segregados por el tracto gastrointestinal y glándulas anexas, que favorecen la 
digestión de los alimentos. Son de utilidad terapéutica en los casos en que su 
producción por el organismo es deficiente. 


ACIDO CLORHIDRICO 


Es un componente importante del jugo gástrico. Interviene en la diges- 
tión de las proteínas y favorece la acción de la pepsina, que actúa en medio 
ácido. Hay enfermedades en las que está ausente, como en el cáncer gástrico, 
anemia perniciosa y otras, pero su secreción puede estar disminuida y aún 
abolida en personas normales. Su ausencia puede ser asintomática, pero en al- 
gunas personas produce anorexia. síntomas dispépticos dia rea, etc. El ácido 
clorhídrico que se usa en estos casos es la llamada “solución oficinal” (sol. al 
10%), de la que se toma en el curso de las principales comidas uno o dos 
centímetros cúbicos diluídos en 50 a 100 cc. de agua. Es recomendable tomar 


a sorbos esta solución mediante un tubo de vidrio para así evitar la acción co- 
rrosiva del ácido sobre la dentadura. 

Con el nombre de “Acidulin” se expende en el comercio un preparado a 
base de ácido glutámico y ácido clorhídrico. Es un polvo blanco que puede 
ser ingerido en forma de cápsulas y que en el estómago se disocia en sus com- 


ponentes dejando en libertad el ácido clorhídrico. De esta manera se evita su 
contacto con los dientes. La dosis varía entre 1 a 5 cápsulas de 0.30 grs. con 


las comidas. 


PEPSINA 


La pepsina es una enzima que forma parte del jugo gástrico. Actúa sola- 
mente en medio ácido y es rápidamente descompuesta en medio alcalino. Casi 


nunca desaparece por completo, salvo algunos casos de aquilia absoluta. Un 


gramo puede digerir tres mil gramos de albúmina de huevo. Es recomendable 


administrarla asociada al ácido clorhídrico. La dosis es de 0.5 a 2 gramos con 
las comidas. 

En los últimos años se está difundiendo el uso de la papaína como substi- 
tuto de la pepsina. Es un fermento proteolítico de origen vegetal. Se le extrae 
del látex de la “Carica papaya”, fruta originaria de la India y muy difundida 
en nuestro país. Tiene la ventaja de actuar en medio ácido, neutro 0 alcalino, 
ya sea en frío o a la temperatura del cuerpo. Se recomienda no asociarla a me- 
dicamentos que contengan alcohol porque precipita. Se le usa a la dosis de 
0.02 a 0.2 grs. con las comidas. La papaína también tiene propiedades antihel- 


mínticas. 


FERMENTOS PANCREATICOS 


Los fermentos pancreáticos son us 
creas, más conocido como Pancreatina, 


ados en la forma del extracto de pán- 
que se obtiene de páncreas de cerdo y 
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contiene las enzimas tripsina, amiloxina y esteapsina que digieren respectiva- 
mente las albúminas, carbohidratos y grasas. Actúa solamente en medio alcali- 
no o neutro y es destruída por los ácidos, por lo que se le administra en cáp- 


sulas entéricas que no son atacadas por el jugo gástrico y que recién en el duo- 
deno dejan en libertad su contenido. 


BILIS Y SALES BILIARES 


La bilis juega un papel importante en la saponificación de las grasas, en 
la absorción de las vitaminas liposolubles (A, D, E y K), en la absorción de 


Ca y en la activación de los fermentos pancreáticos. Además, tiene acción an- 
tipútrida y laxativa. 


Está compuesta por ácidos biliares, sales biliares, colesterol, lecitina, sales 


inorgánicas y por pigmentos que le dan el color y que resultan de la desin- 
tegración de la hemoglobina. 


SALES BILIARES 


Los principios más importantes de la bilis son las sales biliares, que se for- 
man por la combinación de los ácidos biliares con la taurina o la glicina. 


Las sales biliares producen bradicardia, reducen la presión arterial y de- 


primen la fibra miocárdica y el sistema nervioso central; estimulan el peris- 
taltismo y se parecen a las saponinas en que producen hemólisis y reducen la 


tensión superficial. Además, tienen ligero efecto bacteriostático porque inhi- 
ben el crecimiento de la E. Coli. 


Estimulan la secreción de bilis, actuando pues como coleréticos; es decir 
que aumentan la producción tanto de agua como de los constituyentes sólidos 
de la bilis, lo que no ocurre con otros productos como el ácido dehidrocólico, 
que actúa como hidrocolerético, es decir, incrementando el volumen de bilis 
sin un aumento paralelo de sus elementos sólidos. La bilis producida por los 
hidrocoleréticos es particularmente rica en agua. De paso aclararemos que el 


concepto de “colagogo” corresponde a las drogas que estimulan la evacuación 
de bilis de la vesícula biliar. 


La bilis y sales biliares son usadas en Medicina, en las personas en que su 
producción es Y que, en consecuencia, está dificultada la digestión 


e las grasas y la absorción de las vitaminas liposolubles. También son reco- 
mendables en algunos casos de estreñimiento. 

-_ Existen derivados de los ácidos bilia 
ácido desoxicólico, productos de 
de las sales biliares, Sin embargo, su efecto colerético es cuestionable. Como 
ya hemos dicho, actúan más bie 


en los casos en que se desea inte 


a. Con este fin se inyecta rápidame 


Las sales biliares el ácido dehidrocóli ini 1 
cano o ura ELL, emdrocólico se administran a la dosis de 
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PURGANTES o CATRRTICOS 


Los purgantes son drogas empleadas para provocar la evacuación intes- 
tinal. Su uso, o mejor dicho su abuso, ha sido muy común en épocas pasadas. 
Se les ha empleado en el tratamiento del estreñimiento crónico, en los más va- 
riados desórdenes digestivos, y hasta como abortivos. Como se comprenderá, 
su administración no siempre ha producido beneficios y, en muchos casos ha 
ocasionado daño al enfermo. 


El estreñimiento puede ser debido a muy diversas causas; entre otras, dis- 


minución del peristaltismo intestinal, atonía del colon, carencia de residuos no 
digeridos que forman la masa fecal (tal como ocurre en personas sometidas a 


regímenes alimenticios a base de harinas y productos refinados), falla del re- 
flej ión normalmente despertado por la presencia de las heces 
en la ampolla rectal, hipertonía de los esfínteres gastrointestinales, marcada des- 
hidratación del bolo fecal, estados de tensión mental que interfieren la normali- 
dad de los movimientos intestinales, etc., de donde se desprende que el estre- 
ñimiento no puede ser considerado como una enfermedad independiente sino 
como síntoma de un proceso más general. Su tratamiento, en consecuencia, debe 


estar dirigido a corregir la causa que lo produce, más que al empleo crónico 
e indiscriminado de purgantes. En muchos casos bastan medidas higiénicas o 


dietéticas adecuadas para combatir la constipación. 


Los purgantes actúan en una u otra forma, pero generalmente en el tracto 
intestinal. Pocos ejercen su efecto al ser absorbidos. Se ha creído que algunos 
purgantes aumentan marcadamente la secreción de bilis; es decir, se les ha 
tenido como colagogos; sin embargo, se ha probado que ninguna de estas dro- 
gas posee tal propiedad. Lo que a veces ocurre es que al estimular el peristal- 
tismo intestinal se incrementa la circulación portal y, en consecuencia, se es- 
estimula la función hepática. 
producen marcada congestión intestinal y de los órga- 


Algunos purgantes 
por lo que su uso demanda cuidado durante 


nos pélvicos, inclusive del útero, 
el período menstrual y el embarazo. 
Existen muchas clasificaciones de los purgantes; nosotros los dividimos 


en los cinco grupos siguientes : 


1. — ECOPROTICOS 


Los ecopróticos intensifican la evacuación intestinal lubricando las pare- 
des intestinales y facilitando el deslizamiento del bolo fecal como ocurre con 
la glicerina, parafina líquida, aceite de olivas y otras materias grasas no sapo- 
nificables; o formando el armazón del bolo fecal, aumentando su consistencia 
y volumen, con lo que distienden un tanto el intestino, y en tal forma estimulan 
su peristaltismo, como es el caso de las materias hidrófilas como la gelatina, 
agar-agar, etc., o celulosas como la pulpa de naranja, los higos, ciruelas y en 


general frutas secas. 


PARAFINA LIQUIDA. — La parafina líquida o aceite mineral es una mezcla 
de hidrocarburos líquidos derivados del petróleo. Está casi desprovista de olor 
y sabor, por lo que se le usa con gran frecuencia. Actúa lubricando las paredes 
intestinales y en parte aumentando el volumen del bolo fecal. No es irritante y 
no es absorbida. Debido a que se combina con las vitaminas liposolubles difi- 
culta la absorción intestinal de estos elementos y, en consecuencia, su uso pro- 
longado puede dar lugar a síndromes avitaminósicos. 
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ACEITE DE OLIVASs. — El aceite de olivas relaja los esfínteres, disminuye la 
secreción de jugo gástrico y la motilidad del estómago. En el duodeno favorece 
el vaciamiento de la vesícula biliar y la secreción pancreática. Es absorbido 
parcialmente en el intestino delgado, y el resto actúa como lubricante. 


GLICERINA. — La glicerina actúa en forma parecida a la parafina líquida; 
sin embargo, se le usa más frecuentemente en forma de supositorios rectales y 


enemas. Aplicada en esta forma irrita ligeramente la mucosa rectal intensifi- 
cando el reflejo de la defecación. 


Acar-Acar. — El agar-agar es el extracto desecado del alga marina “Ge- 
lidium cartilagineum”. Está compuesto principalmente por gelosa en la propor- 
ción de 65%. En Bacteriología se le emplea como medio de cultivo. 


Es altamente hidrófila e indigestible. Actúa principalmente dando forma 
y consistencia al bolo fecal. Por su poder hidrófilo aumenta el volumen del 
bolo, distendiendo las paredes intestinales y despertando su peristaltismo. No 
debe usarse en los estreñimientos debidos a espasmo o hipertonía intestinal, 
sino en los de tipo atónico o por falta de residuo fecal. 


Se le administra por 
vía oral en suspensiones acuosas a la dosis de 4 gramos. 


MerTIL-CeLuLosa. — La metilcelulosa, o metiléster de la celulosa, también 
es una substancia hidrófila que forma suspensiones coloidales en la parte alta 
del tracto digestivo. Actúa en forma semejante al agar-agar. Se le administra 
en tabletas de 2 gramos, 2 a 3 veces al día. 


2. — LAXANTES 


Los laxantes actúan por ósmosis. Están constituídos por soluciones hiper- 
tónicas de algunas sales que, al no ser absorbidas en el intestino, arrastran lí- 
quidos de los tejidos y sangre hacia la luz intestinal, provocando la evacuación 
de materias fecales bastante flúidas. Al mismo tiempo la distensión intestinal, 
consecuencia del sobrepeso del contenido fecal, intensifica el peristaltismo. 


Las 


is principales sales laxantes son los sulfatos, citratos, tartratos y fosfatos 
de sodio, potasio y magnesio. También ejercen cierta acción laxativa la miel 


de abejas y las soluciones hipertónicas de azúcares de frutas como el tamarindo, 
naranja, manná, etc. 


Se cree comúnmente que los laxantes salinos tienen efecto colagogo, pero 
tal acción no ha sido demostrada. 


Los laxantes, al arrastrar líquido de la sangre y tejidos hacia la luz intes- 
tinal, producen, indirectamente y en forma transitoria, hemoconcentración, des- 


hidratación tisular, oliguria, marcada sensación de sed y a veces moderado 
descenso de la temperatura. 


Para que las soluciones de estas sales ejerzan efecto laxativo deben ser ad- 
ministradas en concentraciones de 20 a 30%. 


3. — CATARTICOS 


Los catárticos actúan estimulando principalmente el peristaltismo intestinal. 
Entre estas drogas se puede citar el ac 


eite de ricino, el azufre y la fenolftaleína. 
ACEITE DE RICINO. — El aceite de ricino 
las semillas de “Ricinus comunis” 


, O aceite de castor, se obtiene de 
fundida en los países tropicales 


> Planta originaria de las Indias pero muy di- 
y semitropicales. Este aceite está constituído 
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en su mayor parte por una grasa, la ricinolina, que es un éster del ácido rici- 
noleico. 

Además del aceite, las semillas contienen substancias albuminoideas y mi- 
nerales, ácido málico, glucosa, celulosa y otras. Entre las substancias albumi- 
noideas hay una de propiedades tóxicas, la toxialbúmina. A esto se debe la di- 
ferencia de efectos entre las semillas y el aceite; mientras que el aceite sólo pro- 
duce efecto catártico, las semillas además ejercen efectos tóxicos como náuseas, 
vómitos, diarrea mucosanguínolenta, temblor, colapso y aún la muerte. 

; es co A E 

El aceite de ricino no es tóxico ni irritante, pero al llegar al duodeno, el 
ácido ricinoleico que contiene es saponificado por el jugo pancreático forman- 
do ricinoleatos, que actúan como irritantes y estimulan principalmente el pe- 
ristaltismo del intestino delgado. 

Debido a su olor y sabor desagradables, viene siendo reemplazado por acei- 
tes como la parafina líquida. Por sus propiedades emolientes se le usa en al- 
gunos ungiientos para proteger la piel. 


Azurre. — El azufre es un cuerpo inerte no absorbible. Gran parte de la 
dosis administrada por vía oral es evacuada sin modificaciones con las heces 
fecales, pero parte es descompuesta en el intestino formando sulfuros que ac- 
túan como irritantes particularmente del intestino grueso aumentando su pe- 


ristaltismo. 


opucros anaLocos. — La fenolftaleína, substancia 
dor de la alcalinidad, estimula el peristal- 
e emplea como componente de algu- 


FENOLFTALEINA Y PR 
muy usada en Química como indica 
tismo del intestino grueso, por lo que se l 
nos purgantes. 

Además de la fenolftaleína, se usan varios productos con los que guarda 
relación como la diacetildifenolisatina y la dihidroxiantraquinona. Los tres 
productos contienen dos grupos fenol unidos por un átomo de carbono a lo que 
deben su efecto purgativo. 

La fenolftaleína no es irritante de por sí, pero al ser disuelta por la bilis 
y jugos alcalinos irrita ligeramente el intestino delgado y más aún el grueso. 
Gran parte de la fenolftaleína absorbida es excretada a la luz intestinal; y de 
esta cantidad, el 15% es repetidamente reabsorbido en el intestino, de tal suer- 


te que puede actuar varios días, pero como durante ese proceso parte es elimi- 
nada por la orina y con las heces, su efecto decrece hasta desaparecer días 


después. 

La fenolftalema es comúnmente empleada en el tratamiento del estreñi- 
miento crónico, pero su USO prolongado puede dar lugar a fenómenos tóxicos 
en la piel y membranas mucosas, que se manifiestan principalmente por má- 
culas o placas cuyo color varía del rosado al púrpura, pudiendo confluir y for- 
mar manchas extensas que toman el aspecto de eritemas o quemaduras, y cuya 
duración puede alcanzar meses y aún años. Después que desaparecen, una nue- 
va administración de fenolftaleína reattualiza las antiguas lesiones con gran 


facilidad. 


4. — ANTRACENICOS 


origen vegetal usados desde épocas re- 


Los antracénicos son purgantes de 5 
aloes, cáscara sagrada y 


motas. Los más importantes son el ruibarbo, sen, 
frángula. 
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Deben su actividad a la presencia de hidroximetilantraquinona o ácido 
crisofánico, parte en forma libre, parte como glucósidos que carecen de acti- 
vidad pero que en el intestino se descomponen gradualmente dando lugar a la 
formación de emodinas, que son las formas activas que estimulan el peristal- 
tismo. Casi siempre producen su efecto después de varias horas de su adminis- 
tración y pueden inducir congestión de los órganos pélvicos. Los principales 
productos de este grupo son: el sen, la cáscara sagrada y el ruibarbo. 


Sen. — El sen pertenece a la familia de las leguminosas del género “*Cassia”. 
Existen algunas variedades, siendo las principales la “Cassia acutifolia”, la 
“Cassia angustifolia” y la “Cassia abovata”. Las hojas son los elementos de la 


planta que se usan con fines purgativos ya sea en forma de polvos a la dosis 
de 2 gramos, o de extracto flúido a la dosis de 2 cc. 


CASCARA SAGRADA. — Se obtiene de la corteza seca del árbol “Rhammus 
purshiana”. La cáscara fresca contiene un principio amargo que es tóxico, 
irritante gastrointestinal y emético, por lo que debe usarse cuando menos des- 
pués de un año de su recolección. Su principio activo es la emodina, que se 
encuentra en la proporción de 1 a 2% en la planta. Actúa principalmente es- 


timulando el peristaltismo del colon. Es muy empleada en el estreñimiento 
crónico. 


Se le administra en forma de extracto blando de cáscara sagrada a la dosis 
de 0.30 gr. por vez, o de extracto flúido a la dosis de 2 a 4 cc. 


RUIBARBO. — El ruibarbo o “Rheum oficinale” pertenece a la familia de 
las Poligonáceas. Se utiliza el polvo de sus raíces. Debido: a su alto contenido 
de ácido tánico, después del efecto purgativo, puede producir constipación. A 
dosis pequeñas (10 a 30 centigramos de polvo de raíz) sólo se comporta como 
constipante. Las preparaciones más generalmente usadas son las de “Ruibarbo 
y Soda” que se emplea a la dosis de 4 cc., y la de extracto flúido de ruibarbo 
cuya dosis es de lcc. En algunas personas produce reacciones calificadas como 


idiosincrásicas caracterizadas por cefalea, náuseas y, a veces, erupciones cutá- 
neas. 


5. — DRASTICOS 


Como su nombre lo indica, son purgantes de acción enérgica que irritan el 
tracto intestinal, estimulando a la vez los movimientos del estómago e intestino. 
Intensifican la secreción del jugo intestinal y glándulas anexas dando lugar a 
profusas deposiciones líquidas, a veces sanguinolentas, deshidratación, conges- 
tión de los órganos pelvianos, dolor abdominal y tenesmo. Sus principales re- 
presentantes son la Jalapa, Escamonea, Turbith vegetal y Aceite de Crotón. 


La importancia de estos purgantes ha decaído enormemente, al extremo que 
hoy casi no se les emplea. 


ANESOSMOTICOS 


Los anesosmóticos, también llama 


Ñ dos constipantes, antidiarreicos o estri- 
nentes, son drogas usadas en el trat 


amiento sintomático de la diarrea. 
En algunos casos agudos de diarrea 


de estas drogas, pero en las de 
nico debidas a aquilia gástrica 
neamente debe actuarse sobre 


y puede bastar solo la administración 
origen toxiinfeccioso o aquéllas de curso cró- 
, Insuficiencia pancreática, sprue, etc., simultá- 
la causa de la enfermedad. 
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Entre los constipantes de uso frecuente, citaremos las sales de bismuto, 
calcio y aluminio, la ratania, la uzara y los opiáceos, que ya hemos estudiado. 


Bismuro. — Las sales de bismuto más usadas como anesosmóticos son 
el subnitrato y el carbonato; productos pulverulentos, insolubles en agua, lige- 
ramente neutralizantes de la acidez gástrica y protectores de la mucosa gastro- 
intestinal inflamada. Se comportan como antidiarreicos por sus acciones pro- 
tectoras, antiexudativas y secantes de la mucosa intestinal, así como por combi- 
narse con los grupos SH» del medio intestinal que actúan como estimulantes 
del peristaltismo. Después de la ingestión de estas sales, las deposiciones to- 
man color negro, precisamente por la formación de sulfuro de bismuto. Ade- 
más el subnitrato de bismuto es descompuesto en el intestino con liberación de 
de nitritos, que al ser absorbidos reducen la presión arterial en muchos casos 
hasta límites inconvenientes, razón por la que el empleo de esta sal tiene serios 
opositores entre los terapeutas. 

COMPUESTOS DE CALCIO Y ALUMINIO. — Los compuestos de calcio usados 
como constipantes son principalmente las sales insolubles como los carbonatos 
y fosfatos neutros. Entre los compuestos de aluminio se encuentran preferen- 
temente los silicatos. El mecanismo de acción de ambos compuestos es muy 


parecido al de las sales de bismuto. 
Rarania. — La ratania, o “Krameria triandra”, es una planta de la fa- 
milia de las Poligaláceas, que crece espontáneamente en el Perú y otros paises 
de América del Sur. 
Sus raíces contienen entre 20 y 30% de tanino, 
mente su efecto antidiárrico. En terapéutica se emp 


EMETICOS Y ANTIEMETICOS 


a lo cual deben principal- 
lean los polvos de raíz. 


EMETICOS 
Al igual que los purgantes, 


difundido en épocas pasadas. 

Las náuseas y vómitos pueden tener las más variadas causas y constituyen, 
por lo general, mecanismos de defensa del organismo. Las substancias irritantes 
de la mucosa gástrica provocan vómito, por mecanismo reflejo; la defensa 

ntribuye a la eliminación de dichas 


en este caso es evidente pues el vómito contrih ( 
substancias. En otros casos, el vómito es de origen central, es decir, producido 


por drogas que actúan sobre el centro emético. 


Además, el vómito reflejo puede ser originado 
s colecistitis, 


el uso de los eméticos o vomitivos estaba muy 


por estímulos periféricos a 


diferentes niveles, tal como ocurre en las c tis, en las afecciones renales 
o de las vías urinarias, o en procesos ovárico-uterinos, en las salpingitis, en el 


infarto del miocardio y en el embarazo. El vómito de origen central puede ser 
despertado por productos metabólicos de carácter tóxico, como ocurre en al- 
gunas enfermedades como la acetonemia, uremia, etc. o por acción Compresiva 
sobre los centros bulbares correspondientes, como ocurre en la meningitis, tu- 
mores cerebrales, etc. Por último, el vómito puede no tener causa orgánica y 
ser exclusivamente de carácter psíquico, como en las neurosis, histeria, etc. 

El uso de los vomitivos casi ha sido abandonado, prefiriéndose el lavado 
gástrico que es un procedimiento con el que se consigue una mejor evacuación 
del contenido del estómago y además no produce los efectos colaterales de las 
drogas, pudiendo suspenderse en el momento que se desee. Los vomitivos, en 


cambio, pueden prolongar su acción más de lo conveniente. 
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Entre las drogas más importantes de acción emética se encuentran la Apo- 
morfina, el Sulfato de cobre, Tártaro emético y la Ipeca. 


APOMORFINA. — Ya hemos estudiado esta droga en el capítulo de Opio 
y sus derivados. Su acción emética es central. 


SULFATO DE COBRE. — Es un irritante de la mucosa gástrica. Su acción 
emética es periférica. En el hombre, la ingestión de 25 a 50 cc. de la solución 
acuosa al uno por ciento produce vómito después de algunos minutos. Se le 
considera como el vomitivo de elección en las intoxicaciones por fósforo, por- 


que además de favorecer su expulsión, se combina con él, formando fosfuro de 
cobre de difícil absorción. 


TARTARO EMÉTICO. — Es el tartrato doble de antimonio y potasio. Esta 
droga será estudiada con toda amplitud en el capítulo de antimoniales. Actúa 


sobre el centro emético e irritando la mucosa gástrica. No se le aplica en clí- 
nica como vomitivo. 


IPECcACUANA. — La ipecacuana es una planta de origen brasileño, de gran 
importancia como antidisentérico y que también será estudiada en detalle en el 
capítulo correspondiente. Actúa como vomitivo, irritando la mucosa gástrica. 


Su efecto emético se debe principalmente a dos alcaloides que contiene: la eme- 
tina y la cefalina. 


ANTIEMETICOS 


Los antieméticos son empleados para impedir el vómito. Su uso requiere 
el conocimiento previo de la causa del vómito. No se trata en la misma forma 
el vómito de la obstrucción intestinal que los debidos a uremia, acetonemia, 


gastritis, jaqueca, hipertensión endocraneana, apendicitis o trastornos labe- 
rínticos. 


Entre los fármacos y procedimientos más importantes como antieméticos, 
citaremos los siguientes : 


Para corregir el vómito de origen periférico, como en el caso de la gas- 
tritis, se puede recurrir a la ingestión de pequeños trozos de hielo, con lo que 


se consigue una ligera anestesia de las paredes gástricas y la disminución con- 
siguiente del peristaltismo. 


La ingestión de soluciones débiles de anestésicos locales, procedimiento 
de uso limitado en la actualidad, produce efectos semejantes, aunque natu- 
ralmente no hay que olvidar su toxicidad. La ingestión de soluciones alcalinas 
como la de bicarbonato de sodio y, aún mejor, de citrato de sodio, también dis- 
minuyen el vómito de origen gástrico. 


En los últimos años se han introducido en Terapéutica drogas de gran 
valor como antieméticos. 


Las drogas comercialmente llamadas Dramamina, Bonamina y otras, que 


estudiaremos con mayor amplitud en el capítulo de antihistamínicos, son de 
gran utilidad para prevenir y tratar el mareo y vómitos producidos por el 
movimiento, como ocurre en los viajes por mar o por avión. También son 
activas en los vómitos del embarazo y en los producidos por substancias tóxi- 
cas como las mostazas nitrogenadas o por la exposición a los rayos X. 
CLORPROMAZINA. — Es un derivado de la fenotiazina del que nos hemos 
ocupado en el capítulo de “Hipnóticos y Sedativos”. Su efecto antiemético es 
potente y se le emplea en gran número de síndromes acompañados de vómito, 
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como gastroenteritis, uremia, laberintitis, carcinomatosis, o producidos por 
dorgas como la apomorfina, morfina, tetraciclinas, antagonistas del ácido fó- 
lico, protoveratrina, etc. 

Generalmente se le administra por vía oral a la dosis de 25 a 50 miligra- 
mos, tres o cuatro veces al día ; aunque también se le puede aplicar por vía 
intramuscular e intravenosa. 


Pirmoxina. — Se ha difundido el empleo de esta vitamina en el trata- 
miento de los vómitos del embarazo. Aunque su uso con este fin carece de 
fundamento racional, los éxitos que se obtienen tal vez sean de índole psico- 


terápica. 


DEMULCENTES 

Los demulcentes son substancias de elevado peso molecular que forman 
scosas que aplicadas localmente a la piel o mucosas 
erta que proteje los tejidos subcutáneos del con- 
Entre los demulcentes se encuentran 


con el agua suspensiones vi 
irritadas, forman una cubi 
tacto con el aire y estímulos irritantes. 
muchas gomas, mucílagos y almidones. 


ASTRINGENTES 

Los astringentes son drogas usadas localmente porque tienen ligera acción 
precipitante de las proteínas que sólo afecta la superficie celular, reduciendo 
en consecuencia su permeabilidad pero sin afectar mayormente su viabilidad. 
Entre estas drogas se encuentran: el ácido tánico, los iones de aluminio y zinc 
y muchos metales pesados. El ácido tánico es empleado en el tratamiento sin- 
tomático de algunas diarreas, en la colitis ulcerosa crónica, como antídoto del 
envenamiento por ingestión de alcaloides, glucósidos, y algunos metales pesa- 


dos. Ha sido ampliamente usado en el tratamiento de quemaduras. 


ADSORBENTES 


Los adsorbentes son u 
indica, tienen la propiedad de adsor 
como alcaloides, toxinas bacterianas, 
tomático del meteorismo, aerofagia, 
nales, etc. Entre los adsorbentes se encuentran: € 
hidratado, el carbón animal o negro de humo, etc. 


CARMINATIVOS 

Los carminativos son por lo general aceites volátiles que producen sen- 
sación de calor en el esófago y estómago, a la vez que bienestar general, faci- 
litando el eructo y aliviando la flatulencia después de las comidas. Entre estas 
drogas podemos citar la menta, el anís, el alcanfor. Sin embargo, la medi- 
cación carminativa es muy poco usada en la terapéutica moderna. 


na serie de substancias que, como su nombre lo 
ber gases intestinales y otros productos 
etc. Se les emplea en el tratamiento sin- 
fermentaciones y putrefacciones intesti- 
l caolín o silicato de aluminio 
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CAPITULO XV 


DROGAS 
USADAS EN EL TRATAMIENTO DE LA TOS 


Las vías respiratorias están normalmente humedecidas y protegidas por la 
secreción de sus células productoras de mucus. En condiciones normales la 
cantidad de mucus es insuficiente para despertar tos y expectoración, pero en 
procesos patológicos como bronquitis, traqueítis, etc. o por contacto con subs- 
tancias irritantes, la secreción aumenta y es expulsada con la tos. Como se com- 
prende, la tos puede ser originada por hipersecreción bronquial, por simple 
irritación o inflamación de la mucosa laríngea o bronquial, y por otras muchas 


causas. 

La tos cumple una función útil cuando existe gran cantidad de expectora- 
ción que eliminar, pero cuando es frecuente y prolongada, a la vez que im- 
productiva o seca como comúnmente se le llama, puede ser nociva, porque, 
además de ser fatigante, con los golpes de tos aumenta la: presión del aire en los 
pulmones con la consiguiente sobredistensión de las paredes alveolares. Una 
tos improductiva debe ser tratada sintomáticamente con antitusigenos como la 
codeína o sucedáneos. En cambio, la productiva no muy intensa puede ser de 
utilidad en la eliminación de mucus cuando éste es muy copioso o viscoso. Pero 
tal tos puede, a la vez, diseminar la infección respiratoria a otros territorios 
pulmonares y, por cierto, contaminar el aire circundante. En los pacientes 
con tos productiva, se debe administrar expectorantes que fluidificando las se- 


creciones bronquiales faciliten su expulsión. 
En el capítulo de opio, hemos estudiado con toda amplitud los antitusíge- 
lo; MA ATAR Mel, 


nos. Ahora revisaremos los expectorantes. | ” prono 


Careto. . Lua var ve A 

La mayoría de las drogas que se usan coro expectorantes han sido in- 

troducidas en terapéutica en forma bastante empírica, ya que se carece de téc- 
nicas adecuadas para la demostración experimental de sus efectos. 


ACIDO BENZOICO Y SUS SALES 


El ácido benzoico se elimina por 
mados bálsamos del Perú, de Benjuí y 
en la orina de los herbívoros. Desde an 
antiséptico, a la vez que estimulante y 


vía bronquial. Se encuentra en los lla- 

de Tolú, y en forma de ácido hipúrico 

tiguo se le ha concedido ligero efecto 

fluidificante de las secreciones. 

El benzoato de sodio, que es su sal más usada, puede ser administrado a 
horas, principalmente en soluciones a 


dosis media de 4 a 8 gramos cada 24 1D E 
tomar por cucharadas, cada 2 6 3 horas. Su toxicidad es muy baja ; grandes 


dosis, sin embargo, pueden producir intoxicación de Ej tenóltoo, pe náu- 
seas, vómitos, diarreas, disnea, hipotermia Y colapso. de le usa 4 edo de 
en el tratamiento de las bronquitis crónicas, bronquiectasias y en el periodo de 


cocción de la bronquitis aguda. 
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EUCALIPTOL 


El eucaliptol es el principal componente del aceite de eucaliptus, substan- 
cia que se obtiene por destilación de las hojas del Eucaliptus globulus y otras 
variedades, todas ellas muy difundidas en nuestro país. 


El eucaliptol es una substancia aromática, volátil, soluble en alcohol y en 
aceite. Administrado por vía oral se absorbe fácilmente y se elimina en buena 
proporción por el aparato respiratorio fluidificando la secreción bronquial y, 
según algunos autores, actuando también como antiflogístico y antiséptico de 
las mucosas respiratorias. 


Se le usa a la dosis de 1 a 2 gramos al día en forma de perlas o cápsulas, 
o inyectado intramuscularmente en soluciones oleosas. También puede ser usa- 
do en inhalaciones, agregando 4 a 5 cc. a medio litro de agua hirviendo. Dosis 


de 20 a 30 cc. de eucaliptol, pueden producir mareo, excitación nerviosa, hipo- 
tensión arterial y muerte. 


GOMENOL 


Esencia extraída por destilación de las hojas de árbol “Melaleuca viridi- 
flora”. Es un aceite de color amarillo limón, de olor fuerte y agradable, y de 
propiedades y usos semejantes a los del eucaliptol. 


Se le emplea también en gotas nasales, en forma de aceite gomenolado al 


10 ó 20%. 
TREMENTINA á 


El aceite de trementina (esencia o espíritu de trementina) se prepara por 


destilación de las resinas de diversas coníferas, principalmente del Pinus pa- 
lustris. 


Aplicada localmente a la piel o mucosas es irritante y revulsiva. Después 
de 2 ó 3 días de la inyección intramuscular de 1 a 2 cc. de trementina aparece 
una tumefacción inflamatoria que con frecuencia llega a la formación de “abs- 
cesos estériles”, procedimiento que se emplea en los estudios experimentales de 
la inflamación y que se usó en el tratamiento de procesos infecciosos y septi- 
cémicos, pero que ahora ha sido abandonado. (Su mecanismo de acción en 
este último caso no ha sido esclarecido). 

' La absorción cutánea de la trementina es pobre. Administrada por vía 
gástrica o parenteral, se elimina en parte por las vías respiratoria y urinaria. 


La esencia de trementina se usa como expectorante en forma de inhalación 
de sus vapores, agregando una cucharada de esencia de trementina a medio 
litro de agua hirviendo, aunque en esta forma el vapor de agua de por sí juega 
un papel importante en la fluidificación del mucus bron uial e alivio de 
la mucosa inflamada. También se le puede usar por eN eb 


n 1V ado important ntina es I el a substancia que 
la pin , 


jantes pero que es menos irritante 
e ; menos desag y me- 
nos tóxica que la trementina. Las dosis d : sagradable 


e hidrato de terpina la f 
en que generalmente se le admini AR ig, anntes a E 
en qua stra, es de 0.3 gr. por vía oral, cuatro a seis 
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CREOSOTA Y GUAYACOL 


La creosota se obtiene de la destilación de la madera y es una mezcla de 
fenoles derivados del alquitrán de madera. Sus dos principales constituyentes 
son el guayacol y el creosol. El guayacol constituye el 60 a 90% de la creosota. 
Ambas drogas son absorbidas en el tracto gastrointestinal y, en este caso, eli- 
minadas por la orina en combinación con los ácidos sulfúrico y glucorónico, 
pero cuando son inyectados endovenosamente, en buena proporción se eliminan 
por la orina. Han sido muy empleadas en la tuberculosis pulmonar. Igualmente 
se les ha empleado como expectorantes en las bronquitis crónicas y en las bron- 
quiectasias. La preparación más comúnmente usada ha sido el carbonato de 
creosota a la dosis de 0.5 a 1 cc. diluído en agua o leche, cada cuatro horas. 


AMONIACALES 


Los productos de amonio que se usan como expectorantes son el cloruro, 
el acetato, el carbonato y el licor anisado amoniacal. Son eliminados en parte 
por los bronquios, aumentando y fluidificando las secreciones y estimulando 


la motilidad de las pestañas vibrátiles. 


Se cree que actúan como expectorantes en forma refleja, al irritar la mu- 


cosa del estómago. 
Las dosis expectorantes de las sales de amonio varían entre 4 y Ó gramos 


cada 24. horas. 


YODUROS 


Los yoduros usados como expectorantes son de preferencia los de sodio y 
potasio, que en parte se eliminan por la mucosa bronquial licuando o reduciendo 
la viscosidad de sus secreciones. Se les usa como expectorantes principalmente 
en la bronquitis crónica y en el asma bronquial. Están contraindicados en la 


tuberculosis pulmonar. 


También se supone que 
debe a su acción irritante so 
de solución saturada de yoduro de 
en agua, cada 2 ó 3 horas. 


el efecto expectorante de los yoduros, en parte se 
bre la mucosa gástrica. Se les administra en forma 
potasio o de sodio, a la dosis de 2 a 3 gotas 


SAPONINAS 


Las saponinas son produc 


en la saponaria, en la quilaya, o 

Las saponinas reducen la tensión superficial y producen espuma, as 
parecida a la del jabón de donde deriva su nombre. Son tÓXICaS, pil 
permeabilidad de la membrana celular y producen hemólisis. ro qe ps ij- 
cardia e hipotensión arterial, y, sobre el aparato digestivo, aparte E la infla- 
mación de las mucosas, a dosis fuertes producen náuseas, vómitos y diarreas. 

Su acción expectorante es interpretada como de origen reflejo, a partir de 


la mucosa gástrica inflamada. 
ps : 2 7 dosis de 50 a 60 cc. cada 
En Terapéutica se usa la infusión de polígala a la : : 
24 horas, o Ñ tintura de quilaya a la dosis de 2 gramos en el mismo período. 
das nos hemos ocupado de la 
le emplea en las 


tos de origen vegetal. Se encuentran sobre todo 


polígala y zarzaparrilla. 


amebici 


IpEcAC — ítulo de 
paña. ln el Sap dad expectorante se 


farmacología de la ipeca. Por su propie 
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. . .. r . ” 
bronquiectasias y en las bronquitis crónicas, en forma de “Jarabe de Ipeca” a 
razón de 0.5 a 1 cc. para los adultos y 5 gotas en los niños menores de un año, 
agregando una gota más por cada año de edad. 
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CAPITULO XVI 


DROGAS 
QUE ESTIMULAN LA MOTILIDAD UTERINA 


e notables variaciones anatómicas y funcio- 
l embarazo. En condiciones normales, pesa 


alrededor de 50 gramos y tiene una capacidad de más o menos 5 Cc.; al final 
kilo y su capacidad a 5 litros. Está 


del embarazo, su peso puede llegar a un 
inervado por fibras adrenérgicas y colinérgicas, y su sensibilidad a los fárma- 
cos es mayor durante el período menstrual y el embarazo. , 
Su motilidad puede ser estimulada por drogas colinérgicas, histamina, 
drastis-canadiensis, quinina, alcaloides del cornezuelo de 
hipófisis, etc., pero sólo tiene interés terapéutico: la 
liamente en el capítulo de antimaláricos, los al- 
en gran parte ya estudiados en el capítulo 
del lóbulo posterior de la hipófisis. 


El útero es un órgano que sufr 
nales durante el ciclo menstrual y e 


purgantes drásticos, hi 
centeno, extracto de retro 
quinina que será estudiada amp 
caloides del cornezuelo de centeno, 
de sistema nervioso vegetativo, y el extracto 


PERÍODOS DEL PARTO 
Antes de estudiar las drogas oxitócicas 0 estimulantes de la motilidad ute- 
rina, conviene hacer una breve exposición de los llamados períodos o estadíos 


del parto. 


Primer período o de dilataci 
sentan desde el momento en que 
la completa dilatación del cuello u 
membranas o bolsa de las aguas. 
horas en las primíparas y, de 8alle 


Segundo período o de expulsión. — E 

niño no sólo de la cavidad uterina sino por completo del antro materno. Este 
período dura de 2 a 3 horas en las primíparas y, 19 a 30 minutos, en las mul- 
típaras. Es esencial que durante este período las contracciones uterinas Con- 
serven su energía, a la vez que ayuda mucho a la expulsión el esfuerzo simul- 


táneo y voluntario de la madre. 


nómenos que se pre- 
nes expulsivas hasta 
ríodo se rompen las 


ura alrededor de 16 


ón. — Comprende los fe 
se inician las contraccio 
terino. Durante este pe 
En un parto normal, d 
n las multíparas. 


stá representado por la salida del 


e el tiempo que media entre el 
Normalmente sólo dura al- 


Comprend 


Tercer período o placentario. — 
la placenta. 


nacimiento del niño y la expulsión de 
gunos minutos. 
A Hay casos, sin embargo, en que el parto no ad 
ne que acabamos de exponer. Pueden nn d ln 
urante el primer y segundo períodos, Y gran pérdida de 8 


la placenta en el tercero. 


e con regularidad los fe- 


emoras de diversa causa 
etención de 
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ALCALOIDES DEL CORNEZUELO DE CENTENO 


En el capítulo dedicado al sistema nervioso vegetativo hemos estudiado con 
amplitud la farmacología de estos productos. Hemos visto particularmente sus 
acciones antiadrenérgicas. Ahora, estudiaremos sus propiedades oxitócicas. 

Ya hemos dicho que desde la Edad Media las comadronas usaban el cor- 
nezuelo de centeno para estimular las contracciones uterinas durante el parto, 
y que eran frecuentes los abortos en el curso de las intoxicaciones colectivas 
que se presentaron en dicha época como consecuencia de la ingestión de pan 
de centeno contaminado con el hongo. 

Recién en 1808, con motivo del trabajo de John Stearns, médico de Nueva 
York, el cornezuelo fue oficialmente introducido en Terapéutica como medica- 
mento oxitócico, pero como aun no se conocían las substancias responsables de 
su acción, se usó la droga cruda o sencillas preparaciones de la misma, hasta 
1875 en que Tanret aisló la Ergotoxina. 

A partir de este descubrimiento se vienen aislando nuevos alcaloides y, lo 
que es igualmente interesante, se han introducido modificaciones en su fórmula 
con lo que se consigue resultados de positivo valor. De este modo, de los efec- 
tos inconstantes y a veces tóxicos que se presentaban con los preparados im- 
puros se ha pasado a una terapéutica más segura y controlable, al emplear los 
alcaloides purificados. 

¿En qué momento del parto deben utilizarse los alcaloides del cornezuelo?. 
Ya desde 1808, en que con fundamento científico Stearns introdujo el corne- 
zuelo de centeno en la Terapéutica, surgió la pregunta de si esta droga debería 
recomendarse sólo como hemostático post-partum, o también como oxitócico 
para acelerar el parto. Después de extensa controversía se llegó al acuerdo de 
que el cornezuelo debería recomendarse únicamente como hemostático post- 
partum. 

Para que se produzca el parto es indispensable la concurrencia de los fac- 
tores siguientes : contracciones de la fibra uterina con una frecuencia e inten- 
sidad crecientes, dilatación conveniente del cuello uterino y, por último, que las 
contracciones del cuerpo no se acompañen de contractura del cuello. 


Después de la expulsión de la placenta es preciso que el tamaño del útero 
regreslone para evitar la hemorragia. Mediante la contracción de las fibras cir- 
culares y longitudinales que en este órgano forman a manera de una malla, se 


produce la obliteración o ligadura fisiológica de los vasos que circulan en la 
pared uterina. 


Con el uso de extractos impuros de cornezuelo durante el parto, muchas 
veces se obtenían resultados contraproducentes porque en lugar de alternar pe- 
ríodos convenientes de contracción y de reposo, se producía a manera de una 
única y larga contracción que comprometía tanto al cuerpo como al cuello ute- 
rinos, lo que impedía la progresión del parto y ponía en peligro la vida del ni- 
ño. De todo esto se deduce que la aplicación de los extractos sólo está ple- 
namente justificada después de la completa evacuación uterina. en los casos de 
hemorragia por atonía del órgano. 

El uso de los alcaloides químicamente puros, 
sificación más exacta, no reviste los peligros del e 
veremos, hay alcaloides que manejados con cuida 
tadas pueden ser usados inclusive para estimular el trabajo del parto. 

Los alcaloides del cornezuelo 


: : que tienen interés como exitócicos son la 
ergotoxina y ergotamina ; 


y ina ; y la ergonovina y metilergonovina, también llama- 
das ergobasina y metileorgobasina. 


a la vez que permite una do- 
mpleo de los extractos. Como 
do y por personas experimen- 
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ErcoTroxINA. — Como la ergotoxina no es un alcaloide sino la mezcla de 
tres de ellos en proporciones variables, sus efectos son inconstantes. Además, es 
un tanto tóxica sobre los centros cardiovasculares y respiratorios. La contrac- 
ción uterina que produce es intensa, global y casi sin intervalos de reposo, por 
lo que su uso sólo estaría justificado como hemostático post-partum. 


Ercoramina. — La ergotamina se aplica como hemostático post-partum. 
La preferencia de su uso se basa en la menor intensidad de sus efectos, por lo 


que se les puede controlar mejor. 


ErcoBasina. — La ergobasina en comparación con la ergotamina, tiene 
acción más rápida, pero a la vez de menor duración. Además, tiene muy -poco 


efecto antiadrenérgico. 


Aunque a dosis terapéuticas no produce tetanización uterina, su uso, al 
igual que el de la ergotoxina y ergotamina, se recomienda especialmente para 
detener las hemorragias post-partum. 

MeriL ErcoBASINA. — La metil-ergobasina es un alcaloide semisintético 
que pertenece al grupo amino-alcohol. Su acción oxitócica es una y media a 
dos veces más intensa que la de la ergobasina y no produce hipertensión ar- 
terial. Tiene la ventaja sobre los otros alcaloides de que en concentraciones re- 
lativamente pequeñas y con el debido cuidado, puede ser usada para la induc- 


ción y estímulo del parto. 

En lo que se refiere a los alcaloides hidrogenados, en vez de contracción, 
producen relajación del útero y vasos. En tanto que la ergotamina provoca 
contracción del útero acompañada de hipertensión arterial, la dihidroergotami- 
na produce relajación de este órgano, pudiendo inclusive impedir el efecto oxi- 


tóxico de subsiguientes dosis de ergotamina. 


PRINCIPIO OXITOCICO DEL LOBULO POSTERIOR DE HIPOFISIS 
Dale en 1906 fue el primero en demostrar el efecto oxitócico del extracto 


del lóbulo posterior de la hipófisis. Ya desde 1895 Oliver y Shaefer habían 
comprobado que la inyección endovenosa de este extracto produce vasocons- 
tricción e hipertensión arterial, y en 1912 Van der Velde demostró su efecto 


antidiurético. 
fectos del extracto eran debidos a la 


ieinalmente se creyó que los tres € : 
Sci y se después se aceptó que se trataba por 


presencia de una sola hormona, pero poco : 1 
able de las acciones hipertensora y an- 


lo menos de dos hormonas; una respons bró fund , 
tidiurética, y otra, del efecto oxitócico. Este supuesto cobró gran iun ni O 
cuando en los laboratorios Parke Davis, Kamn y colaboradores separaron el 
extracto dos fracciones : una, el llamado Pitresin o vasopresina provista de 
acciones hipertensora y antidiurética y sin efecto Aero na qa Pitocin u 
oxitocina, responsable de la acción oxitócica y Sm € Al sobre A A ar- 
terial y la diuresis. Ultimos estudios han reactualiza o a de o. o se 
trata de una sola hormona provista de tres acciones. Van el e : aisla . una 
proteína del lóbulo posterior de la hipófisis de buey, E e a a ea 
de su solubilidad y su comportamiento al ser ultracentrI usa ao pue ida a la 

ancia pura. peso molecular de 


electroforesis ha demostrado que es una substan | 
esta proteína es de 30,000; tiene un alto contenido de azufre (4.9%) casi todo 


en forma de cistina, y se le conoce con el nombre de Pituitrina, estando provis- 


ta de las tres acciones señaladas. Parece, pues, que E q e 
Kamn y colaboradores representan sólo productos de desdo 


lécula de la hormona. 
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ACCIONES DE LA PITUITRINA 


Acción hipertensora. — La inyección de pituitrina o de vasopresina pro- 


duce hipertensión arterial al actuar directamente sobre los vasos, produciendo 
vasoconstricción arteriolar y capilar. 


Esta hipertensión es menos abrupta y elevada que la producida por la adre- 
nalina, pero su duración es mayor. Después que la presión arterial retorna a 
su primitivo nivel, una segunda inyección de pituitrina produce efecto mucho 
menor. El efecto de una tercera dosis es menor aún, y así sucesivamente, hasta 
que desaparece la respuesta; es decir, se produce el fenómeno de taquifilaxis. 


Poco después de la inyección, disminuye la frecuencia del pulso, el volu- 
men minuto y el consumo de oxígeno por la fibra miocárdica, pero enseguida 
el pulso se acelera y tanto el volumen minuto como el consumo de oxigeno au- 
mentan. La vasopresina y la pituitrina producen vasoconstricción coronaria y 
cambios electrocardiográficos caracterizados por modificaciones de la onda T. 


Acción antidiurética. — El lóbulo posterior de la hipófisia controla los 
mecanismos de reabsorción de agua en el riñón, manteniendo dentro de lími- 
tes normales las condiciones de hidratación del organismo. En estados de des- 
hidratación, la hipófisis intensifica la producción de su principio antidiurético 
incrementando la reabsorción de agua en la porción distal del asa de Henle. Al 
contrario, durante los estados de hiperhidratación, disminuye o se suprime la 
secreción de esta hormona con el consiguiente aumento de la diuresis. 


En los casos de ablación o atrofia de la retrohipófisis se produce la lla- 
mada diabetes insípida, condición en que el riñón pierde su capacidad de con- 
centrar la orina y sobreviene intensa poliuria y polidipsia. La diabetes insí- 
pida puede ser controlada con la administración de pituitrina, pero reaparece 
al suspenderse el tratamiento. Se le da el nombre de insípid 


su a porque la orina 
eliminada es bastante diluída y sin los altos niveles de glucosa de la “diabetes 
mellitus”. 


Efecto oxitócico. — La h 
timula la motilidad del útero. 
cual puede ser demostrado en s 


ormona oxitócica, como su nombre lo indica, es- 
Es un efecto directo sobre la fibra uterina, lo 


egmentos aislados de este órgano. La gestación 
y las hormonas del ovario facilitan la acción de la hormona oxitócica. En ge- 


neral, el útero resulta más sensible a la hormona oxitócica en los últimos esta- 
díos del embarazo y, durante el traba 


, rápidamente alcanza su 
los 15 ó 20 minutos. Generalmente aumenta el 


ión glucosada 
nuto. a y 
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OTRAS ACCIONES DEL EXTRACTO DE LOBULO POSTERIOR DE LA HIPOFISIS 


Respiración. — Por acción de la pituitrina, al principio las respiraciones 
son amplias y profundas, pero después se hacen superficiales y espaciadas. La 
inyección repetida termina por no producir efecto. 


Aparato gastrointestinal. — Estimula las contracciones del estómago e in- 
testino, así como las de la vejiga urinaria. 


Secreción láctea. — Aparentemente la secreción láctea se intensifica por 
acción de la pituitrina. En realidad, esta hormona no aumenta la formación de 
leche sinó que facilita su salida al contraer los músculos lisos de las glándulas 
mamarias. Este efecto no es bloqueado por los anticolinérgicos. 


Metabolismo general. — Dosis elevadas de extracto de hipófisis posterior 
producen hiperglicemia. El principio vasopresor puede producir degeneración 
grasa del hígado de ciertos animales. En los primeros momentos la pituitrina 
disminuye el consumo de oxígeno, pero a continuación lo incrementa. 


Acción sobre los melanóforos. — El lóbulo intermedio de la hipófisis o 
“pars intermedia” libera un principio llamado “Intermedina” que dilata los me- 
lanóforos y produce cambios de color en los sapos (la piel se hace más oscura 
por algunos momentos). Aunque esta acción no corresponde al lóbulo posterior, 
la consideramos aquí porque los extractos de este lóbulo contienen intermedina, 
debido a que en las especies animales de donde se le extrae, la pars intermedia 


está íntimamente ligada al lóbulo posterior. 


APLICACIONES TERAPÉUTICAS DE LA PITUITRINA 

Además de sus aplicaciones en Obstetricia y en el tratamiento de la diabe- 
tes insípida, se le emplea en los casos de atonías intestinales y vesicales de ori- 
gen toxiinfeccioso 0 post-operatorio. También, por su efecto excito-motor in- 
testinal es inyectada a los pacientes en quienes se ha de tomar radiografías de 
vesícula biliar, con el objeto de evacuar los gases del colon y evitar la confu- 
sión en casos de litiasis. Finalmente, se usa en el tratamiento sintomático del 


herpes zoster. 
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CAPITULO XVII 


DROGAS QUE ACTUAN SOBRE LA SANGRE 
Y ORGANOS HEMATOPOYETICOS 


En este capítulo nos ocuparemos de la sangre como agente terapéutico, de 
sus derivados y substitutos, de las drogas antianémicas, de los modificadores 
de la coagulación, y de las drogas usadas en el tratamiento de las hiperglo- 


bulias. 
SANGRE, SUS FRACCIONES Y SUBSTITUTOS 


La indicación exacta de la transfusión sanguínea corresponde a los casos 
de anemia aguda, es decir en la hemorragia y en el shock por hemorragia. En 
estos casos la sangre administrada debe restituir el volumen sanguíneo perdido. 

En la anemia crónica de diversa etiología se hacen transfusiones de sangre 
total de pequeño volumen (200 cc.) a repetición en el transcurso de varios días, 
cuando se requiere mejorar las condiciones generales del enfermo. El empleo 
de sangre tiene el inconveniente de precisar el conocimiento previo del grupo 
a que pertenece la que se va a administrar, así como el grupo sanguíneo del pa- 
ciente, a fin de prevenir los serios accidentes que se producen por incompatibi- 
lidad sanguínea. Además de estos riesgos, la transfusión no bien reglamentada 
entraña el peligro de transmisión de enfermedades como la hepatitis viral, el 
paludismo y la sífilis. 

El plasma se utiliza en el tratamiento del shock cuando no se tiene a la 
mano sangre total. Como fuente de proteínas, está indicado en el edema por 
hipoproteinemia. Puede ser fácilmente separado de los elementos celulares y 
luego desecado mediante evaporación al vacío; forma en la que se le puede 
mantener durante tres a cinco años, bastando la adición de cantidades propor- 
cionales de agua o solución fisiológica para que quede en condiciones de ser 
empleado. 

El plasma, a su vez, puede ser fraccionado en los elementos que lo cons- 
tituyen y éstos ser usados en funciones específicas. La albúmina tiene gran apli- 
cación debido a que ejerce el 80% del poder oncótico del plasma y puede ser 
disuelta sin la adición de cloruro de sodio. 

La inyección de 25 gramos de albúmina en 100 cc. de agua ejerce una 
presión oncótica equivalente a la de 500 cc. de plasma. Se le usa en el trata- 
miento de procesos caracterizados por hipoproteinemia como la nefrosis, en 
otros edemas de origen hipoproteico y en la cirrosis hepática. 

La fibrina también tiene aplicación importante. Se le utiliza en cirugía 
general como hemostático en la forma llamada ““espuma de fibrina”, y en ci- 
rugía plástica y neurocirugía, en la forma de láminas. 

En la globulina del plasma se ha podido identificar un factor que tiene 
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aplicación como hemostático en las intervenciones quirúrgicas o en las hemo- 
rragias de los pacientes con hemofilia. La fracción gama-globulina del suero 
contiene los anticuerpos de las enfermedades a las que el paciente se ha hecho 


inmune, por lo que se le usa en el tratamiento y profilaxis de algunas enferme- 
dades infectocontagiosas. 


SUBSTITUTOS DEL PLASMA. — En el capítulo de “diuréticos” hemos estudia- 
do una serie de productos que, aunque no pueden ser considerados como subs- 
titutos del plasma en la amplia acepción de la palabra, se les emplea para 
mantener el volumen circulante y para aumentar la presión osmótica coloidal 
de la sangre. Los principales productos de este grupo son : la albúmina, el dex- 


trán, la polivinilpirrolidona, la gelatina y oxigelatina, las proteínas plasmáticas 
animales y la acacia. 


DROGAS USADAS EN EL TRATAMIENTO DE LAS 
ANEMIAS FERROPENICAS 


El vocablo anemia, en sentido general, se refiere a una condición patoló- 
gica caracterizada por disminución de la tasa de hemoglobina, ya sea por dis- 
minución del número de hematíes circulantes o por merma del contenido de 
hemoglobina de los hematíes, aunque éstos se encuentren en número normal. 
En la mayoría de los casos concurren ambos factores. 


En la etiología de la anemia juegan papel tanto factores que inhiben la 


eritropoyesis (menor producción) 'como factores que aceleran la destrucción 
de glóbulos rojos (hemólisis). Se presenta anemia en las enfermedades con- 
suntivas como el cáncer, tuberculosis, etc.; deficiencias nutritivas con bajo 
aporte de hierro o de vitamina Bu, etc.; pérdida crónica de sangre como ocu- 
rre en algunos casos de hemorroiditis, úlceras sangrantes, etc.; defecto en la 
formación de hematíes como en la anemia aplástica; destrucción exagerada de 
eritrocitos como en el paludismo, ictericia hemolítica, sickle-cell anemia, etc.. 


de donde se desprende que su tratamiento racional presupone el conocimiento 
de su etiología. 


Teniendo en consideración la concentración de hemoglobina en el hema- 
tíe, se ha clasificado a las anemias en normocrómicas, hipocrómicas e hiper- 
Cromicas, pero ya no se acepta esta clasificación porque se ha desechado el con- 


cepto de hipercromía. En cuanto a los hematíes, en atención a su tamaño se 
les clasifica en normocitos, microcitos y macrocitos. 


La anemia que se instala inmediata 
normocítica y normocrómica, 
ción son normales 


mente después de una hemorragia es 
porque los hematíes que han quedado en circula- 
en tamaño y contenido de hemoglobina. 

En las anemias por carencia de hierro, como ocurre en la llamada “cloro- 
s E 3 

sis de la pubertad de las niñas”, los hematíes generalmente se encuentran en 
número normal, pero como su tamaño y contenido de hemoglobina es menor, 
corresponden al tipo de anemias microcíticas hipocrómicas. Esta forma de ane- 
mia también puede observarse en las mujeres con metrorragia o menometrorra- 
gia, durante el embarazo y en todo tipo de hemorragia crónica. 


Mecanismo de formación de la sangre 


ORIGEN DE La HEMOGLOBINA. — La hemoglobina es una proteína conju- 
gada, integrada por un pigmento 


' que contiene hierro ligado a una proteína 
del tipo de la histona llamada globina. La parte de la molécula de hemoglobina 


Biblioteca Enrique Encinas | Hospital Víctor Larco Herrera 


FARMACOLOGÍA SANGRE Y ÓRGANOS HEMATOPOYETICOS 269 


a la que se une el hierro es una porfirina, que químicamente está formada por 
la unión de cuatro anillos pirrólicos. La hemoglobina-porfirina es una metalo- 
porfirina en la que el átomo de hierro se encuentra en forma ferrosa (Fett). 
A esta porfirina se le conoce como núcleo Hem que también es constituyente de 
otros sistemas oxidativos. 

MADURACIÓN GLOBULAR. — La maduración globular es un proceso com- 
plejo en el que intervienen varios factores. Requiere el aporte adecuado de Fe 
y al parecer, aunque en mucho menor proporción, de otros metales como Cu, 
Co, Mb y posiblemente manganeso. Precisa también de un abastecimiento ade- 
cuado de proteínas formativas del elemento celular. 

El proceso de maduración está gobernado por substancias catalíticas que 
comandan el metabolismo de las porfirinas. En este complejo podemos citar a 
la vitamina C, substancias relacionadas con el complejo vitamínico B tales como 
la Vit. Bs y el ácido fólico, la hormona tiroidea, etc. 


HIERRO 


El hierro es un constituyente normal de la hemoglobina. Debido a sus ac- 
tividades biocatalíticas participa en las reacciones de óxido-reducción de todas 
las células vivientes. Su aporte deficiente da lugar a la aparición de anemia. 
La proporción más alta de hierro en el organismo (65 a 70%) está en los eri- 
trocitos y en los músculos. Después viene, en orden de importancia, la reserva 
de Fe de la ferritina que alcanza el 15%. Se estima que la cantidad de hierro 
ligado a otros constituyentes conocidos asciende solamente al uno por ciento. 


La administración de hierro es indispensable en el tratamiento de las ane- 
mias de tipo microcítico hipocrómico. Por lo general, su administración en es- 
tos casos produce efectos sorprendentes, que empiezan a aparecer después de 
algunos días de tratamiento, pudiendo observarse al principio un aumento de 
reticulocitos seguido de un acelerado aumento del número de hematíes y de su 
contenido de hemoglobina. Al aproximarse a los valores normales la celeridad 
de la regeneración disminuye y, por último, se estabiliza una vez alcanzada la 
normalidad. Conforme aumenta la hemoglobina, la piel recobra su color na- 
tural y mejora el apetito, así como las energías físicas y otros sintomas que 
acompañan a la anemia. Se estima que en condiciones normales, diariamente 
es destruído alrededor del 0.83% de los eritrocitos circulantes. En otras pala- 
bras, el promedio de vida de los eritrocitos es de 120 días. Su concentración 
en la sangre de un hombre normal es alrededor de 5 millones por milímetro cú- 
bico, y sus valores de hemoglobina son de 15.5 gramos por 100 cc. de sangre. 


El organismo adulto normal contiene entre 3 a 5 gramos de hierro, casi 
todo en forma compleja, ligado a moléculas proteicas de dos clases : 1) las 
que contienen hierro como parte de un heme o unidad porfirínica (cada molé- 
cula de heme contiene un átomo bivalente de hierro en el centro de un anillo 
porfirínico. La unión de cuatro moléculas de heme a la globina da lugar a la 
hemoglobina), 2) las que contienen hierro no ligado a un anillo porfirínico. 
tá comprendida la hemoglobina. El O: de 


Entre las proteínas hémicas es 1 | 
ligado a un átomo de Fe de una de las uni- 


a respiración circula por la sangre 
ades porfirínicas. 


Los compuestos no hemínicos 
derofilina, proteína de un peso mo 
átomos de hierro a la corriente sanguínea trans 
rrotransferrina. Sin fierro la transferrina es inco 


más conocidos son : 1) la transferrina o si- 


lecular de 90,000 que puede transportar dos 
formándose en complejo hie- 
lora; con iones férricos O fe- 
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rrosos adquiere un color salmón. La inyección endovenosa de hierro da lugar 
a una rápida saturación del poder de captación de este metal por el suero, de 
tal modo que el exceso de hierro no saturado por la transferrina produce efec- 
tos tóxicos. 2) La ferritina. Al ser absorbido el hierro en el intestino, entra a 
las células en forma ferrosa y ahí es oxidado al estado férrico y entra en com- 
binación con una proteína, la apoferritina para formar la ferritina, substancia 
de color pardo que después es almacenada preferentemente en el bazo, hígado 


y médula ósea, órganos en los que se le puede encontrar en alta concentración 
y constituyendo la forma normal de almacenamiento del hierro. 


Se puede considerar que la ferritina tiene tres funciones fisiológicas fun- 
damentales : a) servir de depósito de Fe de reserva en el organismo, b) limitar 
la cantidad de hierro que puede ser recibida por las células mucosas. (La fe- 
rritina además de su rol en el almacenamiento de hierro actúa como un regu- 
lador de la absorción de este metal), c) intenso efecto inhibidor de la acción 
vasoconstrictora de la adrenalina, por lo que se supone que interviene en el 
síndrome de shock irreversible, en la hipertensión y en el control fisiológico de 
la hemodinamia. Además, se supone que juega un papel en la antidiuresis. 3) 
La hemosiderina se encuentra siempre junto a la ferritina con la cual guarda 
estrechas relaciones estructurales, pero su contenido de hierro es casi el doble. 


Parece que se forma toda vez que la cantidad de Fe depositada es demasiado 
grande para ser movilizada por el mecanismo de la ferritina. 


ABSORCIÓN Y ELIMINACIÓN DEL HIERRO. — El conocimiento de la absor- 
ción, metabolismo y excreción del hierro se ha ampliado notablemente en los 
últimos años, gracias al empleo de sus isótopos radioactivos. 

Para ser absorbido, el hierro tiene 


ara primero que ser convertido en sal fe- 
rrosa ionizable y soluble. L 


a acidez del jugo gástrico favorece este fenómeno. 
El ácido ascórbico y los alimentos que lo contienen aumentan la absorción 
de hierro en los pacientes aclorhídricos. Es principalmente absorbido en el duo- 
deno, pero las células de las mucosas del tubo digestivo regulan su ingreso al or- 
ganismo. En las anemias ferropénicas la absorción aumenta notablemente. 

La ingestión de Una dosis muy alta motiva, algunas horas después, el es- 
ne conocido como bloqueo mucoso de Hahn”, durante el cual las células de 
A ¡y gastrointestinal impiden la absorción de este metal durante las 12 a 

oras siguientes. Las investigaciones con hierro radioactivo indican que 
el contenido de este elemento en el organismo está regulado más por la absor- 
ción que por su eliminación. 


Oras su máxima co 
no retornando a la normalidad hasta d 


ncentración en el duodeno, 
el cual la absorción de hierro está im 


os o cinco días después, período durante 


pedida o seriamente dificultada. 
La eliminación se hace por las heces. 


La eliminació inari ili 
rs k y ón urinaria y biliar es 
Pp Sin embargo, Mitchell, Hamilton y Moore creen que el hierro 
E puntos en mayor proporción por los epitelios descamados : piel y mucosas. 

lerro administrado oralmente colorea de negro las deposiciones 
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Toxicipab. — Las sales de hierro son irritantes locales, astringentes y pre- 
cipitantes de las proteínas, por lo que pueden producir irritación gastrointes- 
tinal, dolor abdominal y estreñimiento, aunque en algunas personas se presenta 
diarrea. Un exceso de sales de hierro en la dieta precipita los fosfatos del tubo 
digestivo, impide su absorción y reduce la fosforemia. 

Las sales férricas son más irritantes que las ferrosas. En algunas personas 
pueden producir erupciones dérmicas como manifestaciones de intolerancia. 


Una gran absorción de hierro durante un tiempo más o menos largo puede 
producir hemosiderosis, y en los niños no es posible llegar a tan grandes extre- 
mos como para producir raquitismo y otras manifestaciones debidas a interfe- 


rencias en la absorción de fosfatos. 


INDICACIONES TERAPÉUTICAS. — El hierro está indicado especialmente en 
las anemias microcíticas hipocrómicas, debidas a carencia de este metal. En la 
clorosis, anemias hipocrómicas idiopáticas, y en las producidas por pérdida 
crónica de sangre como en la úlcera péptica, hemorroides, etc. es donde se ob- 
tienen resultados más satisfactorios. Después de las hemorragias agudas es con- 
veniente la administración de preparados de hierro, aunque el organismo con- 
tiene reservas suficientes de este metal para iniciar la regeneración de hemo- 


globina. 


ADMINISTRACIÓN Y Dosis. — Teniendo en cuenta que el período de vida de 
los eritrocitos es de alrededor de 120 días, con lo que diariamente se destruye 
más o menos el 0.8% del total de hemoglobina circulante, se puede estimar en 
25 a 30 mg. de hierro la cantidad de este metal que diariamente requiere el or- 
ganismo para la formación de la hemoglobina de reemplazo. Pero si se tiene 
en consideración que en condiciones normales más del 90% del hierro liberado 
por los hematíes destruídos es nuevamente utilizado en la formación de hemo- 
elobina, sólo se precisa de una cantidad muy pequeña del hierro absorbido 
con los alimentos para mantener el balance de este metal. Sin embargo, los ni- 
ños en crecimiento requieren relativamente dosis mayores que los adultos. Igual- 


mente, durante la gestación las demandas de hierro aumentan. 
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a la terapia con fierro de dos gemelos univitelinos con anemia ferrop , 
otro por vía endovenosa en forma de 


de ellos recibió el hierro por vía oral y el E 
sacarato de hierro oxidado. Obsérvese que la respuesta es igual Sl casos. 
(Blood, 10, 567, 1955. D.H. Coleman y col. Cortesía de autores y. edi , 
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Se considera que el hombre adulto requiere la absorción diaria de 10 a 12 
mg. para mantener su balance de hierro. En las mujeres la necesidad es algo 
mayor para cubrir las pérdidas en los períodos menstruales. 


La vía de elección para la administración de hierro es la oral y sólo ex- 
cepcionalmente se usa la endovenosa. 


Existen muchas formas en que el hierro puede ser administrado, pero para 
ser absorbido debe encontrarse al estado iónico y reducido al estado bivalente. 
El jugo gástrico facilita la absorción debido a su acción dispersante y solubili- 
zante. En los pacientes gastrectomizados no es infrecuente la aparición de ane- 
mias ferropénicas por defecto de absorción de este metal. El hierro se absorbe 
principalmente en el duodeno, yeyuno y porción proximal del íleon. 


Las preparaciones más usadas por vía oral son las sales ferrosas como el 
sulfato, carbonato, lactato y gluconato ferrosos, y el complejo de citrato de hie- 


rro y amonio, y excepcionalmente el sacarato de hierro oxidado, por vía endo- 
venosa. 


En los adultos, las dosis de las sales más usadas son las siguientes : sul- 
fato ferroso 0.30 a 0.50 gr. 3 a 4 veces al día, para tomar después de las co- 
midas; carbonato ferroso 0.50 a 1 gr. 3 a 4 veces al día; citrato de hierro y 
amonio l a 2 gr. 3 a 4 veces al día. En los casos en que la secreción gástrica 
no es afectada por la anemia pueden darse dosis menores de estos compuestos. 
Es preferible administrar el hierro con las comidas para disminuir su efecto 
irritativo sobre la mucosa gástrica. Hoy se acepta que el hierro inorgánico es 
muy superior al llamado hierro orgánico en las anemias por falta de hierro. La 


ingestión oral del fierro de las porfirinas, así como el de la hemoglobina, no 
es aprovechable, puesto que debe descomponerse en el intestino para dejar Fe 
libre. 


COBRE Y OTROS MEDICAMENTOS ANTIANEMICOS 


El cobre es un factor condicionante de la formación de hemoglobina. Para 
actuar bastan cantidades sumamente pequeñas. Sirve también como coadyu- 
vante en la cura de ciertas anemias por carencia alimenticia. Así. Elvehjen de 
la Universidad de Wisconsin observó que ratas en crecimiento sometidas a una 
alimentación deficiente, desarrollaban anemias que no mejoraban con la sim- 
ple administración de preparados 


de hierro altamente purificados sino cuando 
se agregaba a la dieta el cobre que se le h 


: , abía substraído. Más tarde se ha po- 
dido comprobar que este fenómeno se presenta también en otros animales como 
conejos, cerdos, carneros y perros, y que la función del cobre como coadyuvan- 
te del hierro en la regeneración hemoglo a 


X o: : bínica es una función altamente espe- 
cífica, no siendo posible su reemplazo por otros metales. Sin embargo, son ex- 
DY» 


cepcionales las anemias en que coexiste la carencia de hierro y cobre 
Aún no se conoce bien el mecanismo de acción del cobre 
cumple una función catalítica en > 


¿ ' la incorporación del hierro e 
En ausencia del cobre se intensi 


fica el alm mi : 
] acenamiento de fierro en las vísce- 
ras. En el hombre no se ha descrito deficiencia de cobre, salvo ocasionales ane- 


mias de niños alimentados exclusivamente con leche de vaca cuyo contenido de 


dl 
este metal es muy escaso. Las necesidades del Ñ 1 
pe , 

ligramos diarios, cantidad que está contenid A PO e exceden de 2 mi- 
8 ] ida en la alimentación. 


De otro lado, la mayoría de los preparados farmacéuticos de hierro llevan 
en su composición apreciables cantidades de cobre. La ingestión oral de dosis 
O 


muy elevadas de sales de cobre produce irritación gastrointestinal. mu- 


pero parece que 
n el grupo heme. 
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chas veces con ulceraciones sangrantes y shock. A dosis terapéuticas no pro- 


duce ningún efecto tóxico. 
OTRAS APLICACIONES TERAPÉUTICAS. — Las sales solubles de cobre preci- 


pitan a las proteínas y actúan como astringentes cuando se las aplica sobre las 
membranas mucosas. En altas concentraciones producen irritación y corrosión. 


El sulfato de cobre es la sal más comúnmente empleada en Terapéutica. 


Ha sido muy usada como emético y aun sigue siendo de gran importancia en 


el tratamiento del envenenamiento por fósforo, porque además de producir vó- 


mito, con lo que elimina del estómago parte del fósforo ingerido, reacciona con 
este metal y forma el “fosfuro de cobre”, producto no absorbible en el tracto 
gastrointestinal y que es eliminado por las heces. 

En la intoxicación por sales de cobre no es preciso el empleo de eméticos 
porque de por sí estas sales tienen tal efecto. Para evitar la corrosión se reco- 
mienda la ingestión de albúminas como leche o huevos, etc., o soluciones de 


ácido tánico, ferrocianuro de potasio, magnesia, etc. 


COBALTO 
Se considera que el cobalto también ejerce papel importante en la hema- 


topoyesis, pues a pequeñas dosis estimula la eritropoyesis, mientras que a gran- 
des dosis, la deprime. Interviene en la formación de vitamina Bi: en el intes- 
tino. En los rumiantes que se alimentan con plantas que crecen en terrenos muy 
pobres en cobalto se presenta anemia. El exceso de cobalto en la alimentación 
ha dado lugar, experimentalmente en animales, a la aparición de policitemia, 


por un mecanismo aún no conocido. 


DROGAS EMPLEADAS EN EL TRATAMIENTO DE LA ANE:- 
MIA PERNICIOSA Y OTRAS ANEMIAS MEG ALOBLASTICAS 


VITAMINA Bs, EXTRACTO HEPATICO Y ACIDO FOLICO 


En 1926, Minot y Murphy descubrieron el notable efecto de la adminis- 
tración de hígado en enfermos de anemia perniciosa. Desde entonces se han 
venido usando profusamente concentrados de este órgano administrables por 


las vías oral o intramuscular. 
Desde el principio se puso gran empeño en el aislamiento del factor an- 
tianémico del hígado, aceptándose por mucho tiempo la teoría de Castle quien 
consideraba que la formación y utilización de este factor comprende : a) un 
principio extrínseco presente en los alimentos, b) un principio intrínseco con- 
tenido en la mucosa gástrica normal y secretado con el jugo gástrico, c) la reac- 
ción de ambos principios en el tracto intestinal para formar el factor antiané- 
mico, d) su absorción intestinal y almacenamiento en el hígado, y e) la libe- 
ración del factor antianémico y su utilización por los órganos hematopoyéticos. 


Los esfuerzos para aislar el factor antianémico fueron infructuosos, hasta 


que en 1948 Ricker en los Estados Unidos y Parker en Inglaterra aislaron del 
extracto hepático un compuesto cristalino de color rojo, la vitamina Bw, que 


considerada, teniendo en cuenta la teoría de Castle, viene a ser, aula vez, el 
principio extrínseco y el factor antianémico. Recientes observaciones indican 
que la función del principio intrínseco se concreta a facilitar la absorción in- 
testinal de esta vitamina. 

Estas conclusiones resultan reforzadas po 
anemia perniciosa, la administración conjunta 


r el hecho de que en pacientes de 
de vitamina Bs cristalina y 
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jugo gástrico de personas normales, produce respuestas terapéuticas que no es 


posible alcanzar con la exclusiva administración de las mismas o mayores can- 
tidades de vitamina Ba. 


Según estos nuevos conoeptos, la acción terapéutica del hígado y sus pre- 
parados se debería a su contenido en vitamina Bu, y explicaría porqué los 
preparados de higado son menos efectivos por la vía oral que parenteral, pues- 


to que la falta del factor intrínseco en la anemia perniciosa dificultaría la ab- 
sorción de la vitamina Bs». 


BREVE DESCRIPCIÓN DE LA ANEMIA PERNICIOSA. — Antes de proseguir, es 
conveniente decir algunas palabras acerca de la anemia perniciosa. Esta es 
una enfermedad crónica, de aparición insidiosa, que se caracteriza por el de- 
sarrollo de anemia macrocítica, aquilia gástrica y trastornos gastrointestina- 
es y neurológicos. Evoluciona con períodos de remisión y recaída. Hasta an- 


l 
tes del empleo d 


el hígado y sus preparados era de evolución fatal. Se estima 
que el proceso se debe a la falta de producción del factor intrínseco por la mu- 
cosa gástrica. 


En esta enfermedad se distinguen tres síndromes : 1) Síndrome digestivo, 
caracterizado por incapacidad de la mucosa gástrica para producir HCI libre. 
pepsina y otras enzimas; glositis que puede estar acompañada de ulceraciones 
que se extienden a la garganta, y en muchos casos por diarrea. 2) Síndrome 
neurológico, caracterizado por hipo e hiperreflexia ósteotendinosa, parestesias, 
ataxia, trastornos de la sensibilidad profunda, etc., síntomas que tienen por 
causa la degeneración de la mielina de los cordones pósterolaterales de 
la médula espinal y de los nervios periféricos. 3) Síndrome hemático, 
caracterizado por macrocitosis, leucopenia, plaquetopenia y la presencia de he- 
matíes jóvenes con predominio de megaloblastos en la sangre periférica. El exa- 
men de una biopsia de médula ósea revela hiperplasia manifiesta, siendo carac- 
terística la abundancia de megaloblastos. Los normoblastos escasean dando la 
impresión de que la transformación de los elementos de la serie megaloblástica 
hacia la normoblástica y hematíes normales está muy dificultada. 


La vitamiria Biw generalmente produce notable y rápido alivio de la ane- 


mia perniciosa. El grado de mejoría está en relación con la gravedad de la 
anemia al inicio del tratamiento. 


> de Lo primero en aparecer es la llamada _Tes- 
puesta_reticulocitaria. En la sangre normal los reticulocitos están en la pro- 
porción de uno por ciento, pero al iniciarse el tratamiento de la anemia per- 


niciosa con vitamina Bi pronto empiezan a aumentar, de tal modo que al sép- 
timo o noveno día llegan a su máximo para disminuir paulatinamente, de tal 
modo que alrededor del vigésimo día se estabilizan en sus valores normales 
Cuanto más baja es la concentración de hematíes al empezar el tratamiento 


tanto mayor será el porcentaje de reticulocitos qu . 
e se alcance . 
culante. dE en la sangre cir 


A los pocos días de iniciada la respuesta reticulocitaria comienza la res- 
puesta erttrocitica que, a diferencia de la anterior CO! 


b d = , que es de aparición precoz 
y breve duración, empieza lentamente pero es mucho más prolongada. Los re- 
ticulocitos formados maduran con el consiguiente aumento de la concentración 
de hematíes en la sangre; aumento que generalmente prosigue hasta alcanzar el 
nivel normal de hematíes o sus proximidades. Este período dura de 12 a 20 
semanas. 


Al mismo tiempo empiezan a desaparecer las anormalidades de la sangre; es 
decir que las células tienden a recuperar su tamaño, forma y contenido de hemo- 
globina con desaparición de las células nuclead 


ina e 1 idas. Desaparece también la trombo- 
penia y leucopenia, y la fórmula hemoleucocitaria retorna a la normalidad 
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Por último, la reacción hemoglobínica, que sigue un curso paralelo al de 
la reacción eritrocítica, se caracteriza por el aumento de la hemoglobina en la 
sangre. También se ha observado un aumento marcado de protoporfirina.. 

Al mejorar el cuadro hemático se produce notable alivio de otros sínto- 
mas que acompañan a la enfermedad : aumenta el apetito y las energías, de- 
saparece la sequedad y depapilación de la lengua y los signos neurológicos me- 
joran (respuesta neurológica), aunque no ocurre lo mismo con aquellos casos 
en que ya existen procesos degenerativos nerviosos. 

La “administración de extracto hepático o de vitamina Bi a los pacientes 
con anemia perniciosa debe practicarse durante. toda su vida. Su acción es al- 
tamente específica y puede compararse al efecto de las vitaminas en los estados 
avitaminósicos. En otras formas de anemia pueden tener importancia pero 
nunca se llegan a obtener las dramáticas reacciones que en la anemia pernicio- 
sa. En las personas no anémicas no producen modificaciones ni en la sangre 
ni en otras funciones. 

En realidad, el término vitamina Bi es el nombre genérico de un grupo 
de compuestos llamados cobolaminas, que tienen la propiedad de estimular el 
crecimiento animal. En el sentido estricto se aplica el término cobolamina a la 
molécula sin CN, y, el de vitamina Bs el primer compuesto de esta serie que 
se aisló o sea la cianocobolamina que es la molécula con CN, ya que existen 
otras cobolaminas de actividad vitamínica Bw en las que en lugar del radical 
CN unido al complejo cobáltico hay otros radicales. Así, se tiene la hidroxico- 
bolamina o vitamina Bwb en la que un OH reemplaza al CN; la nitrocobola- 
mina o vitamina Biwc en que un NO: reemplaza al CN, etc. 

Aún no se conoce bien la estructura química de esta vitamina, pero se ha 
podido determinar que tiene un peso molecular de 1300 aproximadamente; con- 
tiene C, O, N y alrededor de 4.5% de Co. 

Las plantas son incapaces de sintetizar la vitamina Bi; en cambio, es 
sintetizada por ciertos microorganismos, muchos de los cuales son habitantes 


normales del tracto gastrointestinal del hombre y animales. Con fines indus- 
Antes se obtenía del 


triales se le obtiene de ciertas bacterias y actinomices. / 
hígado, pero hoy se le extrae principalmente de los cultivos de Streptomices 

griseus y Streptomices aureofaciens. 
La vitamina Bu es almacenada en todos los tejidos del organismo y par- 
ticularmente en el hígado, riñón, estómago, músculos y cerebro. Se estima que 
y icrogramos almacenados. Tenien- 


en un adulto normal existen varios miles de mi r 
do en cuenta que las necesidades diarias del organismo para mantener la nor- 


CASE 11 


SITE OF MIECTON 


LPI HAD, TO (AA E ÁS 


Fig. N0 31. — Captación de 
vitamina B,, radioactiva en 
un paciente con anemia per- 
niciosa después de la inyec- 
ción intramuscular de 10 mi- 
crogramos de Vitamina B,, 
que contenían 0.925 microcu- 
ries de Co 60. (Blood, 10, 95, 
1955. G.B. Jerzy Glass. Cor- 
tesía de autores y editores). 
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mal hematopoyesis son alrededor de 2 microgramos, se puede comprender por- 
qué cuando el aporte de esta vitamina es deficiente es preciso que transcurran 
varios meses y aún años antes de que los síntomas de la anemia perniciosa se 
hagan evidentes. No se conoce la forma cómo se almacena ni cuál es el curso 
de su metabolismo. Gran parte de la vitamina Bi absorbida es ligada ala 
fracción alfa-globulina de las proteínas del suero, complejo vitamina-proteína 
que no se excreta por la orina; pero, debido a que la capacidad del plasma de 
fijar esta vitamina es limitada, la administración parenteral de una dosis ex- 
cesiva da lugar a una gran eliminación por la orina. Cuando la administración 
es oral, la parte no absorbida se elimina por las heces. 


La función principal de la vitamina Bw es promover la maduración eri- 


trocítica_a través de su rol en la síntesis del ácido nucleico. El ácido fólico 
también juega papel importante en esta cadena de reacciones, para lo que es 
primeramente transformado en ácido folínico en el hígado y médula ósea, con- 
versión en la que juega papel importante la vitamina C. El ácido folínico (fac- 
tor citrovorum) cataliza la metilación del uracilo para formar una base piri- 
midínica, la timina. Asímismo, la vitamina Bu parece promover enzimática- 
mente la transformación de la timina en un nucleósido, la timidina, la cual en- 
tra en la formación del ácido nucleico. La deficiencia ya sea de ácido fólico o 


de vitamina Bi» interfiere la síntesis del ácido nucleico, dando lugar a la apa- 
rición de anemia macrocítica. 


La vitamina Bi: tiene efecto neurotrófico siendo, en consecuencia, esen- 
cial para el funcionamiento integral _de las fibras nerviosas mielínicas. Tam- 


bién tiene efecto lipotrópico, por lo que contribuye a prevenir o corregir la de- 
generación adiposa del hígado producida por dietas deficientes. En lo que se 
refiere al ácido fólico, aun no se sabe porqué su administración agrava con 
frecuencia las lesiones neurológicas en pacientes de anemia perniciosa. Es por 
tal motivo que en esta enfermedad se recomienda dar el ácido fól 


ar el ácido fólico acompa- 
ñado siempre de vitamina Bu. 


Dosis. — Los requerimientos diarios de vitamina Bi: en el adulto nor- 
mal parecen no exceder de 1 a 2 microgramos. Su toxicidad es extremadamen- 
te baja. En la anemia perniciosa no complicada se obtienen resultados favo- 
rables con la inyección intramuscular de 10 a 15 microgramos una o dos veces 
por semana. Con ello rápidamente mejora el cuadro hemático, se alivian no- 
tablemente y aun desaparecen los síntomas generales, y el cuadro neurológico 
generalmente se corrige; pero cuando estas últimas manifestaciones son seve- 
ras, es preciso la administración de 50 ó más microgramos dos veces por sema- 
na. En la anemia perniciosa no complicada basta de 5 a 15 microgramos se- 
manales como dosis de mantenimiento. La administración _oral o parenteral de 


vitamina Bi aun a dosis elevadas durante largos períodos no ha producido 
efectos tóxicos. 


La vía de administración más indicada es la parenteral, pero también pue- 
de ser usada la vía oral aun 


' que en este caso se requieren dosis mayores y, como 
ya lo hemos dicho, su absorción está condicionada a la presencia del factor 
intrínseco en el estómago. 


En lo que se refiere al extracto hepático, y teniendo en cuenta que su po- 
tencia depende de su riqueza en vitamina Bv, lo fundamental es aplicar la 
dosis indispensable para mantener cinco millones de hematíes, o una cifra apro- 
ximada, por milímetro cúbico de sangre. Cuando no es pos 


t posible usar la vía in- 
tramuscular es preciso emplear dosis 30 a 50 veces may 


rd ores por vía oral. Ge- 
neralmente la dosis de mantenimiento es de 15 unidades semanales en los casos 
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graves, o cada 2 ó 3 semanas en los casos no severos. Pero en realidad, desde 
que se cuenta con la vitamina Bs, cada día es menor el empleo de los extrac- 
tos de hígado. Aproximadamente una unidad de extracto hepático equivale a 
un microgramo de vitamina Bs. 

APLICACIONES TERAPÉUTICAS. — La aplicación de los preparados de hígado 
y de vitamina B1w con fines antianémicos se circunscribe a las anemias macro- 
cíticas o sea a la anemia perniciosa, la anemia del sprue, de la pelagra, anemia 
tropical macrocítica, anemia de las enfermedades intestinales crónicas, anemia 
de la cirrosis hepática, anemias similares a la perniciosa que acompañan a cier- 
tos carcinomas gástricos y, en general, a aquéllas debidas a un defecto en la 
formación, absorción o almacenamiento del principio antianémico. En los pa- 
cientes con aquilia rebelde se recomienda la administración de 15 a 20 gotas 
de solución oficinal de HCl como medicación coadyuvante. La administración 
de hierro sólo tiene justificación en los casos de deficiencia de este metal. 

También se ha encontrado que es útil en el tratamiento de muchos tras- 
tornos neurológicos, especialmente en neuropatías dolorosas de origen caren- 
cial alimenticio como la polineuritis alcohólica; en la diabetes mellitus y en la 

_tabes dorsal. En estos casos se recomienda la inyección intramuscular diaria de 

un miligramo, o más. 

La vitamina Bi tiene sobre los preparados de hígado la ventaja de ser 
una substancia cristalizada, libre de proteínas, que no produce reacciones alér- 


gicas, que puede ser dosificada en forma exacta, que no irrita los tejidos y que 
es más barata. 


COAGULANTES Y ANTICOAGULANTES 


COAGULANTES LOCALES 

La fibrina que, como hemos visto, se prepara del fibrinógeno humano y 
de la trombina mediante el fraccionamiento del plasma humano, es utilizada 
embebida en solución de trombina, para cohibir las hemorragias en capa debi- 
das a ruptura de capilares y otros vasos superficiales pequeños cuya hemosta- 
sis no se puede practicar mediante la sutura O el termocauterio. En q ca- 
sos la aplicación local de láminas de fibrina, que es la forma en que se la pre- 
para, es capaz de cohibir la hemorragla. 

La trombina que se usa con fines co 


agulantes se obtiene del plasma de bo- 


vino. Al igual que la fibrina, puede ser usada tópicamente en pe re 
en que no es posible practicar la hemostasia por pinzamiento u otros medios. 


La inyección endovenosa debe proscribirse porque produce trombosis _intra- 
ascular difusa y la mi € u solución se aplica mediante 


vascular difusa y la muerte en corto tiempo. 1 ap 
una sonda gástrica para cohibir la hemorragia de la úlcera péptica san zrante. 
miento de las hemorragias en 


arse en el trata morra 
e Eo que a mediante la oxidación de la 


capa es la llamada “celulosa ácida” que se form z 
1 A a » mpleo. 
celulosa. Dicha substancia no precisa la adición de pues pan, 0 
S sl : e ac y 
En realidad, inactiva a la trombina, pero gracias a su a 


da lugar a la “esponja de gelatina 


La desnaturalización de la gelatina 
Sas ¡ n capa. 
que puede ser usada sola o con trombina en las hemorragias e p 


SALES DE CALCIO 1d 

Las sales de calcio son de gran importancia en el e ds pa 
gulación. El calcio, conjuntamente con la tromboplastina y la protro , 
uno de los factores esenciales para la formación de trombina. 
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Otras propiedades farmacodinámicas de importancia son : sobre el cora- 
zón el ion calcio tiene acciones inotropa, tonotropa, cronotropa, bathmotropa y 


dromotropa positivas. A pequeñas dosis aumenta la presión arterial, a grandes 
dosis la reduce. 


El cloruro y el gluconato de calcio son empleados en el tratamiento de he- 
morragias cuando la tasa de calcio sanguínea está por debajo de lo normal, 
lo que es extremadamente raro. Se le administra por vía endovenosa a la do- 
sis de 5 a 10 cc. de la solución al 10%. Se le emplea además en el tratamiento 


de trastornos anafilácticos, en la tetania paratiropriva, en estados de espasmo- 
filia, en el tratamiento de ciertos edemas y, asociado a la vitamina D, como 


calcificante en el raquitismo y otros estados de descalcificación. 


VITAMINA K 


La vitamina K es un factor de la coagulación sanguínea. Desde 1929, 
Dam había observado que algunos animales pequeños, particularmente pollos, 
sometidos a un régimen alimenticio deficiente en ciertas substancias liposolu- 
bles pero completos en otros aspectos, desarrollaban un cuadro hemorrágico 
caracterizado por sangría en los puntos de inserción del plumaje, así como en 
algunos órganos internos. En 1935-36, estableció que este fenómeno se debía 
a deficiencia de protrombina de la sangre y que podía ser corregido alimen- 
tando con alfalfa al animal enfermo o mediante la administración de una frac- 
ción no saponificable presente en el hígado de cerdo y pescado putrefacto. Dam 
denominó a este factor vitamina K (Koagulation Vitamin). Después se ha com- 
probado que está ampliamente distribuida en especimenes del reino vegetal 
como la alfalfa, col, tomates, espinacas, en el aceite de soya, etc. 


En el hombre y mayoría de especies animales, la vitamina K es sintetizada 


por las bacterias de la porción baja del intestino grueso aunque no en cantida- 
des suficientes que garanticen el completo abastecimiento de las demandas del 


organismo. 

En el pescado putrefacto también es sintetizada por la flora bacteriana, 
en la forma llamada vitamina K: que difiere algo en su constitución química 
de su isómero vitamina Ki que se encuentra en la alfalfa. Los dos compuestos 
tienen básicamente la misma fórmula estructural : la 2-metil-1-4-naftoquinona, 
y difieren solamente por la cadena lateral en el carbono 3, que en la K: es 
3-fitil y en la K: es el 3-difarsenil. Además existe el producto 1,4-naftoquinona 
que mediante la introducción de un grupo metilo da lugar al compuesto llama- 
do Menadiona o vitamina K que es dos a tres veces más activa que sus isóme- 
ros Ki y Kz, y que puede ser preparada sintéticamente a menor costo. Es la 
que tiene mayor uso terapéutico. Además de que se le puede dar por vía oral 
o intramuscular, su combinación con bisulfuro de sodio la hace soluble en agua 
y permite su aplicación endovenosa. > 

La deficiencia de vitamina K impide la formación de 


. rotrombina por el 
hígado y prolonga el tiempo de coagulación. ñ E 


En los casos de obstrucción de 
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las vías biliares, o en general por carencia de bilis en el intestino, se dificul- 
ta la absorción intestinal de esta vitamina, dando lugar a hipoprotrombine- 
mia y a la consiguiente hemorragia. En algunos casos la hipoprotrombinemia 
puede ser el resultado, no de deficiente absorción intestinal de vitamina K, sino 
de incapacidad del hígado para aprovecharla en la formación de protrombina. — 

No se sabe exactamente cómo actúa la vitamina K. Posiblemente, mediante 
su unión con una apo-enzima esencial para la síntesis de la protrombina. 


APLICACIONES TERAPÉUTICAS. — La vitamina K es usada en los defectos 
de coagulación por déficit en la formación de protrombina, tales como en la 
ictericia obstructiva o en los pacientes con fístula biliar. Se le utiliza para con- 
trarrestar el efecto hipoprotrombinémico de algunas drogas como los deriva- 
dos del ácido salicílico. 

Es recomendable administrarla a enfermos en tratamiento prolongado o 
con alta dosis de sulfonamidas o antibióticos por vía oral, debido a que es- 
tas drogas pueden producir la esterilización de los gérmenes intestinales que 
realizan la biosíntesis de la vitamina K. 

Como en el recién nacido no existe flora intestinal, no se realiza la sín- 
tesis de la vitamina K y puede presentar hemorragias por hipoprotrombinemia, 
por lo cual se aconseja la administración preventiva de esta vitamina a la ma- 
dre durante las últimas semanas de embarazo. 

Su empleo es de rigor en el tratamiento de la sobredosificación de dicu- 
marol. Lamentablemente la vitamina K precisa de un período de latencia de 
algunos días para incrementar la protrombinemia, por lo que en los casos gra- 
ves de hipoprotrombinemia se recomienda recurrir a la transfusión sanguínea 
que aporta protrombina de inmediato. 


Dosis. — La dosis depende del grado de hipoprotrombinemia y de la res- 
puesta del paciente. Se le usa en forma de comprimidos o inyecciones de 5 a 
10 mg. de los que se puede administrar dos o más al día, hasta la normaliza- 
ción de la tasa de protrombina. Su toxicidad es extremadamente baja. En los 
casos en que se le administra por vía oral a pacientes en que la absorción de 
las grasas está dificultada, se le debe dar asociada a sales biliares. En la in- 


toxicación por dicumarol se deben administrar endovenosamente dosis de 50 


a 100 mg. de su preparado hidrosoluble. 


HEPARINA 


La heparina es una substancia nat 
particular por el hígado y ciertas células vasculares. 
1918 por Mc. Lean y Howel, quienes le dieron ese nombre por h 
del hígado. Tiene la característica importante de ser una molécula intensamen- 
te negativa, de lo cual parece depender su propiedad anticoagulante. En los 
pulmones es donde está contenida en mayor proporción; precisamente a partir 
de los extractos de este órgano se le prepara con Hnos industriales. 

MEcANIsMO DE Acción. — La heparina prolonga el tiempo de coagulación 
de la sangre, pero no modifica el tiempo de protrombina. Actúa como anticoa- 
gulante por un mecanismo complejo, no del todo establecido, en el que impide 
la conversión de la protrombina en trombina, previene la aglutinación de las 
plaquetas y se combina con un co-factor presente en el plasma, produciendo 
efecto antitrombínico. Dosis terapéuticas prolongan el tiempo de coagulación 
pero no modifican el tiempo de sangría. Es activa tanto in vivo como in vitro. 


ural, elaborada por el organismo, en 
Fue descrita en 1916 - 
aberla extraído 
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ABSORCIÓN Y EXCRECIÓN. — Se le administra por vía endovenosa. Las in- 
yecciones subcutáneas e intramusculares son dolorosas y pueden originar hema- 
tomas locales. Es destruída por los jugos digestivos, por lo que no se le_admi- 
nistra oralmente. Dos horas después de su inyección desaparece el 80% y a 
las 4 horas, casi en su totalidad. La mayor parte es degradada por depolimeri- 
zación al estado de un material inactivo, que es eliminado por la orina en for- 
ma de uroheparina. Otra parte se pierde en forma de heparina activa y final- 
mente en cierta proporción es destruída por la heparinasa del suero. De la ori- 
na puede recuperarse del 20 al 25% de la dosis inyectada. 


APLICACIONES TERAPÉUTICAS. — La heparina se utiliza para mantener in- 
coagulable la sangre que ha de ser usada en las transfusiones. Es de empleo 
común en los pacientes con infarto del miocardio y otros en quienes se desea 
retardar el tiempo de coagulación; como profiláctico de la trombosis venosa 
en los pacientes inmovilizados en cama; para prevenir las embolias pulmona- 
res por coágulos provenientes de las venas profundas de los miembros inferio- 
res; para prevenir embolias después de intervenciones quirúrgicas particular- 
mente vasculares, cerebrales o de los ojos. só 

La heparina debe ser usada con cuidado, porque cuando la coagulación se 
hace extremadamente retardada se corre el riesgo de hemorragias espontáneas. . 
Se le contraindica formalmente cuando existe peligro de hemorragia, discra- 
sias sanguíneas, diátesis hemorrágica, hematuria, úlcera péptica, várices esofá- 
gicas, hemorroides sangrantes, etc. E 


Dosis. — La heparina se dosifica en miligramos o en unidades (una uni- 
dad corresponde a 0.01 mg.). La vía de elección es la endovenosa ya sea en 
forma de inyecciones intermitentes o mediante la inyección continua gota a 
gota. En este último caso se emplean de 100 a 200 mg. de heparina sódica di- 
suelta en un litro de solución salina fisiológica o en la solución de glucosa al 
5%, a inyectar a razón de 1 cc. por minuto más o menos. Ñ 


Por el método intermitente se inyecta 80,000 unidades al empezar y al- 
rededor de 50,000 unidades cada cuatro horas. Naturalmente que sea cual- 
quiera el método que se emplee, es preciso practicar continuas determinacio- 


nes del tiempo de coagulación para hacer los reajustes convenientes en la dosis 
de heparina. 


MANERA DE CONTRARRESTAR LA ACCIÓN 

in sn compuestos básicos del tipo de azul de toluidina y de la prota- 

AT A cuales son pe e contrarrestar sus efectos frente a una sobre- 
ción y en general en los casos de tendenci agi 1 

ificac s encia 5 

Ea hemorrágica por hiperhe 


DE LA HEPARINA. — La heparina es 


a Ar es administrado por vía endovenosa aproximada- 
e a 150 miligramos en solución al uno por ciento, en el 


lapso de una hora. El azul d idi j 
/ e toluidina se in y 
ríodo de dos horas a la dosis de 3 a a ig cl o 


lución salina fisiológi ; por kilo de peso, disuelta en so- 
alina ógica. Otra m 3 y ral 
g E ie a ps Importante, y generalmente 
nsiusión de sangre fr l a 
aporta los constituyente 0] O 
yentes necesarios para la coagulación. 


PARITOL 


pe” e pa es un substituto sintético de la heparina. Su mecanismo de ac- 
gua!, pero su potencia parece ser sólo 1/7 de la correspondiente a la 
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heparina. Sin embargo, tiene la ventaja de prolongar el tiempo de coagula- 
ción durante 4 a 12 horas. Como sabemos, el efecto anticoagulante de la he- 
parina sólo dura de 2 a 4 horas. En los ensayos clínicos se le ha administrado 
en solución al 10% a la dosis de 0.5 a 1 mg. por kilo de peso. 

Además de las contraindicaciones propias de la heparina, se recomienda no 
emplear el paritol en enfermos con insuficiencia renal, porque interfiere la nor- 
mal excreción de úrea. 

Aunque raramente, en algunas personas el paritol ha producido reaccio- 
ciones desagradables como náuseas, dificultad respiratoria y edema periférico. 
La manera de contrarrestar la acción del paritol es, al igual que con la heparina, 
mediante el empleo de protamina o azul de toluidina. 


LAS CUMARINAS 


BISHIDROXICUMARINA (DICUMAROL) 


El dicumarol ó 3,3-metilen-bis-(4-hidroxicumarina) fue aislado por Link, 
de la Universidad de Wisconsin, en 1941, a partir de una variedad de trébol 
dulce fermentado, que provocaba hemorragias espontáneas y casi siempre mor- 
tales en el ganado alimentado con forraje mezclado con esta variedad de trébol. 
Más tarde el mismo autor consiguió sintetizar el producto. 


El dicumarol tiene una fórmula química muy parecida a la de la vitamina 
K. Precisamente se explica su acción antagónica con dicha vitamina como un 
mecanismo de competencia en que el dicumarol desplaza a la vitamina K de 
los procesos metabólicos, dando lugar a la hipoprotrombinemia. Como el an- 
tagonismo es recíproco, un exceso de vitamina K contrarresta el efecto del di- 
cumarol. 

El dicumarol ne impide la coagulación in vitro. Su acción anticoagulante 
se realiza exclusivamente in vivo porque está relacionada con su propiedad de 
disminuir el nivel de protrombina en la sangre, posiblemente deprimiendo su 
producción por el hígado. Grandes dosis pueden disminuir también la forma- 
ción de fibrinógeno. Otras funciones hepáticas no son afectadas aún por dosis 
tóxicas. La aparición de su efecto demora más de 24 y aún 36 horas porque 
primero es preciso que se reduzca notablemente la protrombina ya formada, 
que normalmente existe en el organismo. Los efectos máximos recién se obtie- 
nen entre las 48 y 96 horas de iniciado el tratamiento. Ni aun con la inyec- 
ción endovenosa de dosis elevadas de la droga es posible acelerar la aparición 
de la hipocoagulabilidad. Cuando se suspende el tratamiento se requieren en- 
tre 3 y 7 días para que los niveles de protrombina retornen a sus límites nor- 
males. 

El dicumarol prolonga el tiempo de coagulación y el tiempo de protrom- 
bina. Debido al prolongado período de latencia de esta droga, en los casos en 
que se requiere un efecto de aparición inmediata pero duradera, se recurre a 
la administración simultánea de heparina y dicumarol, suspendiéndose la de 
heparina en el momento en que el dicumarol empieza a ejercer sus efectos. Al 
igual que la heparina, no disuelve los trombos o émbolos ya formados. Sus ac- 
ciones son preventivas. 


APLICACIONES TERAPÉUTICAS. — Son prácticamente las mismas que las.de 
la heparina. Tiene la desventaja de su acción retardada, de requerir el auxilio 
de determinaciones frecuentes de protrombina y de que no actúa in vitro; no 
obstante, tiene sobre la heparina la ventaja de su bajo costo y de ser adminis- 
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trable por vía oral. No debe ser administrada en los casos en que no es posi- 
ble controlar diariamente, o en períodos relativamente cortos, el tiempo de pro- 


trombina; en-los mismos casos de contraindicación de la heparina y en las en- 
fermedades hepáticas y renales. 


VÍAS DE ADMINISTRACIÓN Y Dosis. — El dicumarol se administra por vía 
oral. Se absorbe lenta e irregularmente por el tracto gastrointestinal. Existen 
amplias variaciones individuales, lo que hace un tanto difícil su manejo. Una 
vez absorbido se almacena por largos períodos en el hígado, de donde es libe- 
rado muy lentamente, lo cual explicaría su acción prolongada. El riñón ex- 
creta trazas de dicumarol. Sus efectos son más intensos en los ancianos y en * 
pacientes con enfermedades hepáticas o renales, por lo cual no debe emplearse 
en este tipo de personas. Generalmente se empieza con 200 a 300 mg. Si al se- 
gundo día de administración la actividad protrombínica está por encima del 
25% de lo normal se debe dar una segunda dosis de 50 a 200 mg. En los días 
siguientes se puede dar de 50 a 150 mg., siempre que la actividad protrombínica 
no baje de estos valores. En ningún caso debe descender ésta por debajo del 
15%. En última instancia, la dosificación se regula de acuerdo a los valores 
que arrojan las determinaciones diarias de protrombina. 


La hemorragia por dicumarol o productos similares, se combate con trans- 
fusiones sanguíneas a repetición y la inyección de vitamina K 
por encima de 100 mg. de preferencia por vía endovenosa. con lo que se puede 
observar mejoría desde los primeros 20 a 30 minutos, restableciéndose por com- 
pleto la coagulación entre las 6 y 12 horas siguientes. 


soluble a dosis 


DIFERENCIAS ENTRE HEPARINA Y DICUMAROL. — Las principales diferencias 
entre heparina y dicumarol son las siguientes : 1) La heparina se administra 
por vía endovenosa y sus efectos son de corta duración; el dicumarol por vía 
oral y sus efectos son prolongados. 2) La heparina prolonga el tiempo de coa- 
gulación por varios mecanismos, mientras que el dicumarol prolonga la coagu- 
lación y el tiempo de protrombina actuando a nivel del hígado y disminuyendo 
la formación de protrombina. 3) El control del efecto de la heparina se hace 
determinando el tiempo de coagulación. En el caso del dicumarol hay que de- 
terminar el tiempo de protrombina. 4) El período de latencia de la heparina es 
sólo de algunos minutos, mientras que el del dicumarol es de varias horas y aún 
días. 5) La heparina actúa tanto in vivo como in vitro, el dicumarol sólo in 
vivo. 6) La posibilidad de hemorragia es mayor con el dicumarol que con la 
heparina. 7) El efecto del dicumarol es contrarrestado por la vitamina K y 
transfusiones sanguíneas; el de la heparina, con protamina y transfusiones. 


ETIL BISCOUMACETATO O TROMEXAN 


dosis de 300 mg. 


ía, y después se establece la dosis de 

acuerdo con la modificación del ti pl a ; ' 
e lempo de protrombi indicaci , 
rapéuticas, to p na. Sus indicaciones te 


: / ar durante su admini ió s 
mismas que para el dicumarol. ministración son la 
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WARFARINA O COUMADINA 


Es un nuevo anticoagulante de la serie de las cumarinas, aplicable por vía 
oral, endovenosa y rectal. Su máximo efecto se presenta a las 24 horas y se 
mantiene durante 3 a 5 días, cualquiera que sea la vía de su administración. 
Por lo general, se le emplea a la dosis inicial de 60 a 80 miligramos y se con- 
tinúa con la dosis de mantenimiento de 5 a 10 miligramos al día. Su acción 
anticoagulante, al igual que con las otras cumarinas, es contrarrestada por la 
vitamina K. Ultimos estudios demuestran que la coumadina puede ser admi- 
nistrada también por vía intramuscular con muy buen efecto anticoagulante. 
El máximo efecto se presenta al segundo o tercer día de la inyección, con una 
duración total de 4 a 5 días. La coumadina es el único anticoagulante sintético 
de que se dispone que produce hipoprotrombinemia cuando se le administra oral, 
rectal, endovenosa o intramuscularmente. 


Fig. No 32. — RESPUESTA Tl- 


jo ¡ENTES A 
o——o Not previously anti-coagulated PICA DE DOS PAC 
E ñ > LA INYECCION INTRAMUS- 


sees i je lat 
E E Cn CULAR DE 75 MG. DE WAR- 


FARIN (COUMADIN). (J.A.M. 
A., 165, 1377, 1957. S. Shapiro 
and F.E. Ciferri. Cortesía de 


Day --0 Pa 1 p 2 3 4 5 autores y editores). 
ur 12) 


<—s« Administration of drug 


PROTHROMBIN TIME in SECONDS 
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CITRATO DE SODIO Y OXALATO DE CALCIO 


Estas sales inhiben la coagulación porque prec 
acción tiene importancia sólo in vitro y se utiliza 
tener incoagulable las muestras de sangre para aná 
pleada en transfusiones. In vivo carecen de aplicación , 
causar tetanias severas y el oxalato es un veneno protoplasmático. 


MEDICAMENTOS HEMOLITICOS 

Los medicamentos hemolíticos, como su nombre lo indica, , 
favorecer la destrucción de glóbulos rojos en los casos en que están an 
mente aumentados como ocurre en la policitemia vera. 

Existen muchas substancias que producen hemólisis, pero con fines tera- 
péuticos sólo se emplean la Fenilhidrazina y la Acetilfenilhidrazina. 


FENILHIDRAZINA 


La fenilhidrazina, droga ya mencionada en el capítulo de analgésicos y 
antitérmicos, tiene la propiedad de destruir los hematíes. Este fenómeno no se 
presenta de inmediato, pues requiere la entrada de la substancia al hematíe y 


ipitan los iones calcio. Esta 
en el laboratorio para man- 
lisis o la que ha de ser em- 
porque el citrato puede 


se emplean para 
p 
ormal- 
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la ruptura de la molécula de hemoglobina en hemina y globina alterada. Luego 
la hemina actúa como catalizador favoreciendo la transformación de la res- 
tante hemoglobina en metahemoglobina. Los hematíes que contienen metahe- 
moglobina, probablemente son más vulnerables que los normales, y todos los 
factores que participan en la destrucción fisiológica obran en ellos con más fa- 
cilidad, resultando así la hemólisis. Se le ha empleado en la policitemia vera 
pero con resultados muy poco satisfactorios, porque el tratamiento es puramen- 
te sintomático y porque como consecuencia de la gran destrucción de hematíes 
el bazo y el sistema retículo endotetial se hiperplasian, además de que la droga 
da lugar a síntomas tóxicos como náuseas, vómitos, ictericia, anorexia, trom- 
bosis, dermatitis, etc. 


ACETILFENILHIDRAZINA 


Tiene indicaciones y posología análogas a las de la fenilhidrazina, y no 
representa ninguna ventaja terapéutica. 


MEDICAMENTOS DE ACCION LEUCOPOYETICA 


Existe un gran número de medicamentos capaces de estimular la función 
leucopoyética. Entre ellos se encuentran los derivados del ácido nucleico, la 
guanidina, la adenina y muchas substancias piretógenas. Lamentablemente la 


importancia terapéutica de estas drogas es reducida, porque en la clínica no se 
han obtenido los resultados que era de esperar. 


DERIVADOS DEL ACIDO NUCLEICO 


Los ácidos nucleicos provienen de plantas y animales. Las pirimidinas, en 
especial la adenina y la guanina, son sus derivados más importantes. Estas 
substancias son de carácter básico y al combinarse con un azúcar forman mo- 
nonucleósidos. Si el mononucleósido se combina con ácido fosfórico forma mo- 
nonucleótido. En los casos en que el azúcar es una pentosa el compuesto reci- 
be el nombre de pentosa-nucleótido o simplemente pentanucleótido. 


. El pentanucleótido y el sulfato de adenina se han empleado en el trata- 
miento de las neutropenias y en particular, de la agranulocitosis, a las dosis si- 
guientes: 10 a 20 cc. por vía intramuscular para el pentanucleótido, y de l a 3 
gramos en inyección endovenosa de sulfato de adenina, dosis que se repite 2 
a 3 veces al día. La solución a inyectar debe ser recientemente preparada. 


MEDICACION NEUTROPENICA 
FOSFORO RADIOACTIVO 


normales en proliferación. Al depositarse en los huesos 
constantemente expuesta a sus radiaciones. Por esta razón se le emplea en la po- 
licitemia vera, en la que produce remisiones de duración vertable t di 
meses y dos años. También se le emple sad ul 


nica y aunque con mucho menor éxito en la enfer de ok; O- 
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El P%2 generalmente se aplica bajo la forma de PO:.HNaz. Como el 
PO.HNa» es una sal ampliamente distribuida en la sangre y tejidos, el fósforo 
radioactivo es rápidamente transportado a todo el organismo. Su vida media 
es de más o menos 14 días, lo cual es una ventaja porque después de 2 semanas 
la mayor parte de la dosis administrada pierde su actividad radioactiva, si es 
que antes no ha sido eliminada. Por lo general, se le inyecta endovenosamente 
a la dosis de 5 a 7 milicuries en el curso de 5 a 6 días de tratamiento. Debido 
a que la plenitud del efecto sólo puede observarse 2 a 3 meses más tarde, no 
debe repetirse la dosis sino después de pasado tal período. 


MOSTAZAS NITROGENADAS 


La estructura química de las mostazas nitrogenadas guarda relación con 
las del gas mostaza o Bis-(B-cloroetil) sulfuro, que fue el gas de guerra más 
efectivo durante la primera conflagración mundial. La diferencia radica en 
que el átomo de azufre del gas mostaza es substituído por un átomo de nitró- 
geno, pero como el nitrógeno es trivalente generalmente se enlaza con un tercer 
radical que varía de un compuesto a otro : 


CH¿—CH¿—C1 CH2—CH¿—C1 CH¿—CH¿—C1 

¿ RN CH¿—N 

ii CH¿—CH2—C1 ió 
SULFURADA NITROSERADA CLOMOETILAMINA. 


El metil-bis (beta-cloroetilamina) comercialmente conocido con el nombre 
de Mustargen corresponde al grupo de las mostazas nitrogenadas. Tiene efecto 
citotóxico principalmente sobre el sistema linfático y hematopoyético, debido 
a que en soluciones acuosas neutras o alcalinas la amina terciaria sufre una 
transformación intramolecular, con liberación de un ion Cl y formación de un 
derivado cíclico etilnimonium, que es un compuesto de amonio cuaternario al- 
tamente reactivo : 


md H2—-C1 CH2 
RN ————=>>  R—N——Ch2 + Cl 
CH2—-CH2—-Cl CH2—CH2¿—C1 


y que fácilmente se combina con varios constituyentes celulares, teniendo ac- 
ción irritante sobre los tejidos. Debido a que las soluciones acuosas de las 
mostazas nitrogenadas son muy inestables, la droga se expende en forma de 
cristales para preparar la solución inmediatamente antes de la inyección. Los 
derivados del gas mostaza que mayor importancia tienen en Terapéutica, son : 
el metil-bis, el metil-tris y la tri-etilen-melamina (TEM). 

Las mostazas nitrogenadas tienen gran importancia en el tratamiento de 
la enfermedad de Hodgkin. Igualmente son de utilidad en el tratamiento de 


carcinomas broncógenos y linfomas malignos diseminados, especialmente cuan- 


Biblioteca Enrique Encinas | Hospital Víctor Larco Herrera 


286 FARMACOLOGÍA Y SUS APLICACIONES EN TERAPÉUTICA 


do existe intenso compromiso visceral. Producen remisiones de las leucemias 
linfática y mielocítica crónica, pero generalmente son de más corta duración 
que las que se obtienen con rayos X u otros agentes. También se usan en los 
casos que se han hecho refractarios a los rayos X. 


Erecros cLínicos. — El efecto de las nitrógeno-mostazas sobre el tejido 


hematopoyético se traduce por leucopenia asociada al principio a linfocitope- 
nia, y posteriormente a granulocitopenia. En algunos casos, las plaquetas y eri- 
trocitos también pueden disminuir. La linfocitopenia empieza a las 24. horas 
de la inyección, y la granulocitopenia 2 a 3 semanas después. Al mismo tiem- 
po se aprecia disminución del tamaño de los ganglios linfáticos, bazo e hígado, 
y el paciente experimenta sensación de bienestar. 


MECANISMO DE ACCIÓN. — Las mostazas nitrogenadas inhiben la mitosis, 
producen fragmentación nuclear extensa y dispersión de la cromatina. Proba- 
blemente actúan sobre la estructura interna nuclear dando lugar a anormalida- 
des cromosomiales. La esencia íntima de estos fenómenos es desconocida. 


Toxicipap. — Además de la marcada acción vesicante de las mostazas ni- 
trogenadas, se debe tener presente que su empleo terapéutico siempre encierra 
el peligro de reacciones tóxicas, por lo que sólo se les indicará después de haber 
comparado el riesgo de la enfermedad con los peligros del procedimiento tera- 
péutico. Las reacciones tóxicas pueden aparecer rápidamente en forma de náu- 
seas, vómitos, anorexia y, aunque menos frecuente, diarrea. Las reacciones tar- 
días se caracterizan por ombollebte en la zona de inyección, y amplia y se- 
vera destrucción del tejido hematopoyético con aplasia de la médula ósea. 


ADMINISTRACIÓN Y DOsIs. — La administración del mustargen se hace por 
vía endovenosa a la dosis de O.1 mg. por kilo de peso durante 2 a 4 días su- 
cesivos, y por lo menos deben transcurrir de 6 a 8 semanas antes de iniciar una 
nueva serie, a fin de dar tiempo para que se recuperen las funciones de la mé- 
dula ósea. La solución debe inyectarse inmediatamente después de preparada. 
Por lo general, entre la primera y cuarta hora de la inyección los pacientes pre- 
sentan náuseas y vómito, lo que puede evitarse en parte mediante la administra- 


ción preventiva de antihistamínicos y sedantes, y manteniendo al paciente en 
ayunas por algunas horas. 


TRIETILENO-MELAMINA 


La trietileno-melamina o TEM, como generalmente se le nombra, guarda 
relación química con las mostazas nitrogenadas, lo cual ha sugerido su empleo 
en el tratamiento de la leucemia y de algunas formas de cáncer inoperable. Tie- 
ne la ventaja de ser administrable por vía oral, pero en algunos pacientes puede 


producir exagerada depresión del sistema hematopoyético. Además, el TEM no 
produce en los animales los efect 


ps Ea en os convulsivos y colinérgicos que sí ocurren 
con la a 1 d í n). ini 
> E ministración de mostaza nitrogenada (Mustargen). Se le administra 
e prelerencia en ayunas porque el producto tiene afinidad 
orgánicas, lo que dificulta su absorción intestinal. 


favorece con la administración de bicarbonato de sodio. Su mecanismo de ac- 
ción parece ser el mismo que el de las mostazas nitrogenadas 


ss le emplea en el tratamiento de la enfermedad de Hodekin, en el carci- 
oema del pulmón y ovario, y en algunos procesos proliferativos de los leuco- 
_£itos, Los efectos del TEM sobre el cuadro hematológico sólo se hacen presen- 


a de 5 a 7 días de su administración. Los controles hematológicos 
eben hacerse dos veces por semana. 


por las moléculas 
En cambio, la absorción se 
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DosiricacióN. — No hay un criterio uniforme sobre el esquema de tra- 
tamiento. Uno muy empleado consiste en dar una dosis de 2.5 mg. diarios o 
interdiariamente hasta completar la dosis de 10 a 30 mg. Después de 2 a 4 
semanas de observación del paciente se continuará con una dosis de manteni- 
miento de 2.5 mg. semanalmente. Otro método que también da buenos resulta- 
dos consiste en la administración de 10 mg. el primer día y 5 mg. el segundo 
día de cada semana hasta que la fórmula leucocitaria se aproxime a sus valo- 
res normales. Luego se continúa con una dosis menor de mantenimiento. 


Antagonistas del ácido fólico 

Los principales miembros de esta familia son el aminopterin (ácido 4-ami- 
no-pteroil-glutámico), amethopterin o methotrexate (ácido 4-amino-niometil- 
pteroil-glutámico), amino-an-fol (ácido 4-amino-pteroil-aspártico), theropterin 
(ácido pteroil-triglutámico), etc. Estos productos ejercen su efecto al actuar 
como antimetabolitos del ácido fólico, es decir, impidiendo la conversión del 
ácido fólico en ácido folínico o factor citrovorum. 


AMINOPTERINA O 4 AMINO P. G. A. 


Nos referiremos en primer lugar a la aminopterina por ser el producto más 
ampliamente conocido. 


InpicacioNEs. — La aminopterina y demás drogas de esta serie, producen 


remisiones temporales en algunos pacientes, especialmente en niños, con leu- 
cemia linfocítica azuda. En las leucemias crónicas, y en los adultos, los resul- 
tados son inconstantes. Por lo general, las mejorías duran de 2 a 3 meses. De- 
ben practicarse semanalmente biopsias de médula ósea para descubrir lo más 
precozmente posible las recidivas, así como las depresiones muy marcadas de 
la hematopoyesis. 


Mecanismo DE acción. — El ácido fólico o su producto de conversión, el 
factor citrovorum, son necesarios para la reproducción y crecimiento de la se- 
rie blanca. Se supone que los antagonistas del ácido fólico guardan relación con 
esta droga desde el punto de vista químico, por lo que al penetrar en las cé- 
lulas lo reemplazan, modificando o inhibiendo algunos sistemas enzimáticos in- 
dispensables para la multiplicación celular; sin embargo, también existen evi- 
dencias de que la acción de los antagonistas del ácido fólico puede estar rela- 
cionada en alguna forma con el metabolismo de los esteroides adrenales. 


Toxicinap. — Las drogas de esta serie pueden producir reacciones tóxicas 
severas a los pocos días o varias semanas después de iniciado el tratamiento. 


La sintomatología se caracteriza por anorexia, náuseas, vómito, ardor epigás- 
trico y estomatitis y faringitis que pueden progresar a la ulceración. También 


sobreviene diarrea e inclusive hemorragia gastrointestinal, a veces tan severa 
que conduce a la muerte del paciente. Como era de suponer en algunos casos 
produce pronunciada leucopenia, trombocitopenia y aplasia de la médula ósea. 
Se han observado cuadros de hepatitis y disminución de la resistencia a las in- 
fecciones. 

Durante el tratamiento se impone el control hematológico diario de los pa- 
cientes para evitar estas reacciones tóxicas, que lamentablemente pueden apare- 
cer aún con dosis relativamente pequeñas. 

Apministración. — La aminopterina puede ser administrada por vía oral, 
subcutánea o intramuscular. Es igualmente efectiva por cualquiera de estas 
vías. La dosis terapéutica oscila entre 1 y 3 mg. diarios. La dosis de mante- 
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nimiento es de 0.5 mg. La administración debe continuar diariamente hasta 
obtener la reducción leucocitaria deseada o hasta que aparezca alguna manifes- 
tación tóxica. Entonces se debe suspender la medicación hasta que el número 


de leucocitos se estabilice en un nivel bajo, para continuar enseguida con la 
dosis de mantenimiento. 


THEROPTERINA 


La theropterina es usada en la terapia sintomática de algunas neoplasias 


en las que es impracticable otro tipo de tratamiento. Lamentablemente parece 
que esta droga posee muy escaso o nulo efecto. 


TRATAMIENTO DE LA INTOXICACIÓN CON ANTAGONISTAS DEL ÁCIDO FÓLICO. — 
Como es lógico, el tratamiento de este tipo de intoxicación debería hacerse con 
ácido fólico, pero los resultados no son satisfactorios. Mayores beneficios se ob- 
tienen con el empleo del factor citrovorum (20 a 40 millones de unidades). 


ANTAGONISTAS DE LAS PURINAS 


Se ha preparado un gran número de antagonistas de las purinas y se ha 


estudiado su actividad antimetabólica contra bacterias, protozoos, animales y 
tumores. 


De los productos que demostraron actividad 


antitumoral en animales, se 
ha ensayado en el hombre la 6-mercaptopurina, la 8-azaguanina y la 2-6-diami- 
nopurina. Nos referiremos sólo a la 


primera, por ser la que mejores resultados 
ha dado. 


6-MERCAPTOPURINA (PURINETOL). 
nas, sintetizado por Hitchings y colaboradores 
sión temporal de la 1 


— Es un antagonista de las puri- 


1 c . En muchos casos produce remi- 
eucemia aguda así como de la leucemia cróni 


dosis excesivas produce leucopenia. 


El purinetol se expende en forma de tabletas de 50 mg. 


po diariamente y durante varias semanas a razón de 2.5 mg. por 
llo de peso, O sea más o menos 50 a 100 mg. para l iñ 0 
sea 1 g- os niños 
los adultos. Los reajustes de las dosis se hac É il 


A E en de acuerdo con 1 
la numeración y fórmula elobular. os resultados de 


Por lo general, se 


URETANO 


amplitud en el ca 


Sedativos del Sistema Nervioso Central”. En Hematolo 
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do en el organismo y del 6 al 10% es eliminado sin modificaciones por la orina. 
Su uso prolongado en animales de experimentación ha dado lugar a hiperplasia 
difusa del sistema retículo endotelial de los pulmones y bazo, y degeneración 
hepática. Se desconoce su mecanismo de acción en las leucemias. Posiblemente 
origine anormalidades en la mitosis que impiden la formación de nuevas cé- 
lulas. También se piensa en un mecanismo de competencia entre la droga y 
una amina natural indispensable para la biosíntesis de los nucleótidos, lo que 
traería como consecuencia menor producción de leucocitos. 


ToxicipaD. — Con frecuencia, produce náuseas y vómitos (50% de los 
pacientes que reciben la droga por vía oral), aunque también se puede producir 
hepatitis, somnolencia y mareo. A dosis altas deprime marcadamente la mé- 
dula ósea y puede ERES la muerte por infecciones y hemorragias. 


ACTH Y CORTISONA Y DERIVADOS 


En el capítulo de hormonas nos ocuparemos con amplitud de la farmaco- 


logía del ACTH, Cortisona y sus derivados. Ahora, nos referiremos solamente 


a su empleo en el tratamiento de la leucemia aguda del niño y del linfoma ma- 


ligno. 

Estas drogas producen remisiones clínicas en cerca del 70% de las leu- 
cemias agudas de la infancia. En el 50% producen, además, mejoría hemato- 
lógica. Lamentablemente, la duración de la remisión es muy variable, pudiendo 
oscilar entre unos pocos días y algunos meses. La recidiva siempre ocurre y 
en este caso la enfermedad se hace cada vez más resistente a la droga. La leu- 
cemia de los adultos casi nunca obtiene beneficios con este tratamiento. En la 
leucemia de la infancia se puede usar indistintamente ACTH_o Cortisona. En 
los niños por lo general se administra el ACTH a la dosis de 50 a 100 unidades 
por día, dividida en tres o cuatro pequeñas dosis, o la cortisona a la dosis oral 
diaria de 100 a 200 mg. también dividida en tres o cuatro fracciones, o la pred- 
nisona o prednisolona a la dosis de 5 miligramos 3 veces al día. Este trata- 


miento debe acompañarse del empleo de antibióticos, ya que estas hormonas 


pueden facilitar la instalación o exacerbación de algún proceso infeccioso con- 
comitante. 
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CAPITULO XVIII 


ANTISEPTICOS, DESINFECTANTES 
E INSECTICIDAS 


En este capítulo, vamos a estudiar una serie de substancias que actúan 
como agentes antiinfecciosos y que tienen la característica general de ser apli- 
cables localmente en lugares que corresponden a barreras anatómicas, para que 
no se difundan por todo el organismo, y sólo actúen en el sitio de aplicación. 

A menudo se establece confusión entre los términos con que se designan 
las propiedades de estos medicamentos, por lo que señalaremos brevemente el 
significado de la terminología más usual. 

Se dice que una droga es bacteriostática cuando inhibe el desarrollo y 
función de las bacterias, es decir, cuando impide su multiplicación; y, bacte- 
ticida cuando provoca la muerte de las bacterias. 

Los términos desinfectante y germicida se consideran sinónimos, y con 
ellos se designan a las substancias que actúan contra las infecciones cuando son 
aplicadas localmente, destruyendo o neutralizando no sólo a los microorganis- 
mos activos sino también a sus esporas. Los antisépticos son considerados dro- 
gas inhibidoras, es decir, bacteriostáticas, que no deben necesariamente esteri- 
lizar la superficie bajo tratamiento. Generalmente, la diferencia entre antisép- 
tico y desinfectante es sólo de grado, y una substancia puede actuar como an- 
tiséptico a baja concentración y como desinfectante a concentración más ele- 
vada. 

Hay muchos antisépticos y desinfectantes de empleo en Terapéutica. Cada 
uno de ellos tiene cualidades especiales como baja toxicidad o elevado poder 
germicida, pero todos tienen sus ventajas e inconvenientes. 

A continuación, veremos las propiedades esenciales de los principales ger- 
micidas, debiéndose recordar que del equilibrio entre cualidades favorables y 
desfavorables depende la efectividad terapéutica de la substancia. 


CuaLiDAaDES 1. — Penetración. — La penetración es esencial para una 
buena antisepsia tisular, pues si la acción se limita a la superficie de aplica- 
ción, resulta insuficiente. 2. — Eficacia contra muchos tipos de microorganis- 
mos patógenos. — El germicida ideal debe ser bactericida y bacteriostático 
para microorganismos grampositivos y gramnegativos, así como para las for- 
mas vegetativas de los microorganismos aeróbicos y anaeróbicos. 3. — Com- 
patibilidad con las células y los líquidos del organismo. — Las células, los te- 
jidos y los líquidos del organismo son elementos con que entran en contacto, 
con más frecuencia, los germicidas. El suero sanguíneo puede tomarse como 
ejemplo de tales elementos. En contacto con el suero, algunos germicidas cau- 
san la precipitación de las proteínas, siendo de esta manera inactivados. La falta 
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de compatibilidad de un germicida con los tejidos se traduce por la irritación 
o lesión tisular, factor que veremos después con el título de irritación. 4. — To- 
xicidad. — Cualquier germicida que se aplique al cuerpo humano es absorbido 
en mayor o menor grado, por consiguiente su toxicidad debe de ser baja para 
que se le pueda usar en cantidades adecuadas sin que ofrezca peligro. 5. — Irri- 
tación. — El germicida no debe ser irritante ni lesionar los tejidos en las con- 
centraciones recomendadas para su uso. La prueba se hace aplicando un ven- 
daje con la solución en el brazo de una persona y no debe producir ninguna 


irritación en la piel en el término de 18 horas por lo menos. 6. — Acción rá- 
pida. — Cuanto más rápida es la acción de un germicida, tanto mejor será 
el resultado obtenido. 7. — Eficacia bactericida o bacteriostática. — Estos efec- 


tos deben presentarse aún en presencia de tejidos y líquidos del organismo, ya 
que en estas circunstancias es que deben actuar. Se determina observando la 
máxima dilución a que estos productos aun son capaces de destruir o inhibir 
los microorganismos más importantes. 8. — Acción antiséptica sostenida. — 
El antiséptico debe actuar por largo tiempo, de tal modo que se necesiten pocas 
aplicaciones para obtener el efecto deseado. 9. — No debe detener el proceso 
de cicatrización. — Ll desinfectante o antiséptico ideal no debe detener el pro- 
ceso de cicatrización y, en lo posible, ejercer una acción cicatrizante. 


APLICACIONES TERAPÉUTICAS. — Los antisépticos son aplicados localmente 
en las lesiones traumáticas y heridas operatorias, particularmente de regiones 
muy susceptibles a las infecciones como el colon y recto; en las quemaduras, 


úlceras, piodermias, etc. y para la asepsia del campo operatorio. Á continua- 
ción, estudiaremos los antisépticos más importantes. 


A. JABONES Y OTROS DETERGENTES 


El poder antiséptico de los jabones es débil, sin embargo son usados para 
la limpieza de la piel antes de la intervención quirúrgica. La antisepsia debe 
completarse con el empleo de sustancias más efectivas. 


Algunos detergentes tienen igual aplicación, 


gente 1 pero hay otros que poseen un 
elevado poder antiséptico; los revisaremos brevemente. 


_. CLORURO DE BENZALKONIO O ZEPHIRAN. — Es una mezcla de cloruro de 
alkil-dimetibencil-amonio, cuya fórmula general es C:H:CH:N (CH) R Cl, en la 
que R representa una mezcla de radicales alkilo de C.H. a Cs Ha, 

“1,000 para la desinfección profi- 
o de lesiones superficiales. Para aplicación 
y para irrigaciones se emplean soluciones diluídas 


Se le emplea en forma de solución al 1, 


láctica de la piel intacta y tratamiento de lesi 
en las membranas mucosas 


entre 1/2,000 a 1/4,000. 


La toxicidad de este product 
capacidad esporocida es escasa y 
por la presencia del suero. 


o es relativamente baja; lamentablemente su 
su efecto germicida es reducido notablemente 


CLORURO DE BENZETONIUM. — T 
te catiónico de acción similar al co 


ambién llamado Femerol, es otro deter 
ción de la piel en forma de tintura a 


mpuesto anterior. 


1 1/500 y de soluci 

. . CLORURO DE CETIL PIRIDINUM. — Es el 
piridina y cloruro de cetilo. Se ] 
limitaciones que los otros deterg 
empleadas en la desinfección pre 


gen- 
Se le usa en la desinfec- 
ones acuosas al 1/10,000. 


monohidrato de la sal cuaternaria de 
e usa en la misma forma y con las mismas 


entes catiónicos. Las soluciones al 1/100 son 
Operatoria de la piel intacta. 
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B. ALCOHOLES 


La farmacodinamia del alcohol ha sido estudiada en el capítulo correspon- 
diente. El alcohol es usado en la desinfección de la piel, instrumentos quirúr- 
gicos, etc., y como vehículo de otros desinfectantes más poderosos. Su efecto 
ES mayor cuando se le emplea diluído al 70% de su peso o al 78% de su vo- 
umen. 


Los alcoholes propílico e isopropílico también tienen gran poder desin- 
fectante. 


C. FENOL Y DERIVADOS 


El fenol es el primer antiséptico que se conoció. Es un potente veneno 
protoplasmático. Fue muy usado en épocas pasadas e inclusive aplicado direc- 
tamente a las heridas. En el año 1867, Lister lo introdujo en Medicina, pero 
debido a su toxicidad y marcado poder irritante, en la actualidad ya casi no 
se le usa. 

En concentraciones de 1/500 tiene acción bacteriostática; sin embargo, 
para actuar como bactericida requiere de una concentración de 1/100 ó mayor. 


La ingestión del fenol puede corroer el tracto gastrointestinal; además, 
puede producir falla respiratoria y circulatoria, colapso, shock y muerte. Natu- 
ralmente, gran proporción del fenol ingerido se absorbe en el intestino y es en 
parte oxidado y eliminado por la orina combinado con los ácidos sulfúrico y 
glucorónico. 

El tratamiento de la intoxicación aguda se hace mediante lavado gástrico 
con aceite de olivas. Se debe dejar cierta cantidad de aceite en el estómago y 


como medida general, abrigar al enfermo. Además, se deben emplear neuroes- 


timulantes centrales como coramina, cefeína y otras medidas sintomáticas. 
Cuando se aplica externamente soluciones concentradas se puede impedir la 
corrosión, si se actúa de inmediato, mediante lavado con alcohol de la parte 


afectada. 


La intoxicación crónica por fenol puede sobrevenir como resultado de pro- 
longada absorción de la droga a través de la piel o de las vías respiratorias. 
Los síntomas principales son bos digestivos como vómito, ptialismo, difi- 
cultad en la deglución, anorexia, diarrea, daño de la célula hepática; disturbios 
nerviosos como cefalea, mareo, vértigo, etc. Además, son frecuentes las alte- 


raciones cutáneas y compromiso renal. El tratamiento es puramente sintomá- 
tico. Se estima que la dosis tóxica del fenol por vía oral en el adulto, varía 
entre 8 y 15 grs. 


El fenol ha perdido gran parte de su importancia terapéutica. Sin embar- 


go, se le usa en Cirugía para cauterizar la base del apéndice amputado y en la 
desinfección de instrumental quirúrgico. Como tiene cierta capacidad anestési- 


ca local se le emplea para aliviar el escozor de algunos procesos de la piel. 


DerIvaDoS DEL FENOL. — Existe una serie de derivados del fenol que tie- 
nen la ventaja de ser más bactericidas y menos caústicos y tóxicos. Los pro- 
ductos más importantes de este grupo son los “fenoles halogenados”, los “alkil 
derivados del fenol” y los “resorcinoles”. La actividad antiséptica de los fe- 
noles halogenados es mayor en el caso de los clorofenoles, intermedia en los 
bromofenoles y más débil en los yodofenoles. Los dihalogenados son más ac- 
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tivos que los monohalogenados. Debido a su insolubilidad los fenoles haloge- 
nados tienen poca aplicación en Medicina. 


Entre los alkil derivados, los cresoles son los más importantes. Estos pro- 
ductos difieren químicamente del fenol en que tienen un grupo metilo en el 
anillo benceno. Entre ellos el menos tóxico e irritante que el fenol es el meta- 
cresol. Los otros cresoles son el ortocresol y el paracresol de iguales propie- 
dades tóxicas y germicidas entre sí. La intoxicación por cresoles es sintomá- 
ticamente semejante a la del fenol. El metacresilacetato, también llamado cre- 
satin, es el éster acetil ácido del metacresol. Posee propiedades analgésica y 
antiséptica y casi carece de toxicidad. Es aplicado directamente o mediante 
nebulización a las membranas mucosas del oído, nariz y garganta, ya sea puro 
o diluido con aceites o alcohol. 


Los resorcinoles tienen también acción bactericida. Se diferencian quími- 
camente de los fenoles en que tienen un grupo OH en la posición meta. Sólo 
poseen un tercio de la actividad bactericida del fenol, pero su potencia aumen- 
ta mediante substituciones en su molécula; tal ocurre, por ejemplo, con el he- 
xylresorcinol, cuyas propiedades se señalan en el capítulo de antihelmínticos. 


D. CLORURO DE MERCURIO Y OTROS COMPUESTOS INORGANICOS DE 
MERCURIO 


El bicloruro de mercurio, o sublimado corrosivo, es un poderoso desinfec- 
tante. Su acción germicida y antiséptica es mayor que la del fenol, pero a 
la vez es más tóxico y más irritante de los tejidos. De otro lado. las bacterias 
para ser destruídas requieren mayor tiempo de exposición. Parte del mercurio 
se adhiere a las proteínas del microbio, así como a los radicales SH de sus en- 
zimas, inhibiendo su reproducción sin provocar su muerte, con el inconvenien- 


te de que la eliminación del mercurio permite que gran número de gérmenes 
se recuperen. 


En épocas pasadas se le ha usado extensamente en forma de solución al 
1/2,000 ó 1/4,000 para la desinfección de manos, piel y heridas, pero ha sido 
reemplazado por desinfectantes menos irritantes. 


El sublimado corrosivo es más activo en presencia del alcohol al 25%. El 


cianuro de mercurio y el yoduro de mercurio y potasio, también son usados 
como desinfectantes. 


El llamado óxido amarillo de mercurio es insoluble, y se le emplea en for- 


a de ungiiento para el tratamiento de infecciones superficiales de la piel y de 
os ojos. 


E. ANTISEPTICOS MERCURIALES ORGANICOS 


_. Con el objeto de reducir las propiedades tóxicas y caústicas de los mercu- 
riales inorgánicos se ha preparado una serie de compuestos en los que el mer- 
curio se encuentra en una combinación orgánica compleja. Estos compuestos 
son más bacteriostáticos, menos irritantes y menos tóxicos que los mercuriales 
pa les usa en forma Ss pelucas acuosas, tinturas, ungúentos. 

ntre éstos, los más importantes son el cloruro feni ári nitr 1 
mercúrico básico y los picratos y boratos de derroto ci MARA 


Estos compuestos tienen alta acción 


] 1es germicida contra muchas bacterias pa- 
tógenas y su toxicidad es relativamente 


baja. 
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MERBROMIN O MERCUROCROMO .— Tiene discreta acción antiséptica y es- 
caso poder de penetración, pero no es irritante y ejerce efecto bacteriostático 
y bactericida. Se le usa al 2% en solución acuosa o en solución de agua-alco- 
hol-acetona. Se le emplea de preferencia en la desinfección de la piel, mem- 
branas mucosas y heridas. Sin embargo, actualmente se estima que la impor- 
tancia del mercurocromo es limitada, ya que existen otros productos de mucho 
mayor actividad que pueden substituirlo ventajosamente en cada uno de los 


casos en que se emplea. 


MERTHIOLATE O THIMEROSAL. — És la sal sódica del etil mercuri-tiosalici- 
lato. Tiene poder de penetración, siendo eficaz contra muchos tipos de micro- 
organismos patógenos, de baja toxicidad, no es irritante, es bacteriostático, ger- 
micida y fungicida. Es incompatible con sales de metales pesados y yodo. 


F. PLATA Y SUS SALES 


Existen dos tipos de preparaciones de plata empleadas como antisépticos 
y germicidas : las sales solubles, fácilmente ionizables en solución, y las pre- 
paraciones coloidales que liberan iones lentamente, siendo por lo tanto de efec- 


to duradero. 

El ion plata ejerce su acción bactericida precipitando las proteínas de los 
gérmenes. En la misma forma actúan sobre los tejidos del organismo. El ni- 
trato de plata en solución acuosa al 1 ó 2% es empleado como desinfectante de 
las membranas mucosas, particularmente en las infecciones de los ojos. Es 
irritante, pero al ser precipitado por el cloro de los tejidos pierde su poder de 


penetración. . 

Las soluciones al 1/500 - 1/2,000 han sido profusamente usadas en el tra- 
tamiento de la gonorrea y procesos semejantes, para Irrigaciones de la uretra 
y vejiga, pero su poder irritante, su limitada capacidad de penetración y el des- 
cubrimiento de quimioterápicos y antibióticos de acción más efectivas, han eli- 


minado su empleo. 
El picrato, lactado y las preparaciones coloidales de plata también son usa- 


dos como antisépticos. 

Las preparaciones coloidales tienen la ventaja de que evitan las acciones 
irritantes, corrosivas, dolorosas, etc. del nitrato de plata. Son usadas principal- 
mente para aplicación a las membranas mucosas. Existen muchas preparacio- 


nes de este tipo. 


G. PEROXIDOS Y OTROS DESINFECTANTES OXIDANTES 


Los peróxidos inestables ejercen efecto germicida mediante la liberación 
del oxígeno naciente que contienen. El más importante es el peróxido de hidró- 
geno o agua oxigenada, porque en presencia de catalasa, enzima que se en- 
cuentra en todos los tejidos, se descompone en oxígeno naciente y agua. Se 
le emplea en soluciones al 3%. Las soluciones más concentradas tienen efecto 


corrosivo. 

Debido a la gran cantidad de burbujas de oxígeno que desprende el peróxi- 
do de hidrógeno al ponerse en contacto con las membranas mucosas, serosas, 
heridas o superficies cutáneas desepitelizadas resulta peligrusa su aplicación den- 
tro de abscesos o cavidades cerradas como la pleural, por ejemplo. Su efecto an- 
tiséptico es de breve duración y se mantiene tan sólo el tiempo que demora la 
liberación de oxígeno. Además, su penetrabilidad es muy escasa. El peróxido de 
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hidrógeno tiene la propiedad de ablandar y destruir las masas de material in- 
fectado mediante la acción mecánica de liberación de gas. Su uso más común 
corresponde a la limpieza de heridas. Otros peróxidos de algún interés tera- 
péutico son el de sodio, zinc y calcio. 


PERMANGANATO DE POTASIO. — Es otro agente oxidante potente que rápi- 
damente se descompone en presencia de materia orgánica. Su efecto bacteri- 
cida se debe a su capacidad oxidante; sin embargo, su poder de penetración 
es reducido y actúa casi exclusivamente sobre las infecciones superficiales, pero 
las soluciones concentradas pueden corroer la piel. 


Se le ha usado en la prevención y tratamiento de la gonorrea en forma de 
lavados vaginales y uretrales. De otro lado, su capacidad de oxidar substancias 
orgánicas le concede importancia en el tratamiento de las mordeduras de ser- 
pientes, previa incisión y ligadura de la zona para impedir la circulación y ab- 
sorción del producto. El lavado gástrico con la solución de permanganato al 
1/5,000 es usado como antídoto en los casos de intoxicación por ingesta de al- 
caloides, barbitúricos, hidrato de cloral, etc. 


H. ACIDO BORICO Y BORAX 


El ácido bórico es un ácido muy débil, que desde hace mucho tiempo viene 
siendo usado como antiséptico y preservativo de alimentos. Su solución al 2.5% 
detiene el crecimiento de casi todo tipo de bacilos, aunque no produce su des- 
trucción. Tiene la ventaja de ser muy poco irritante. El bórax es la sal só- 
dica del ácido tetrabrómico cuyas soluciones acuosas son alcalinas. El perbo- 


rato de sodio tiene gran poder oxidante; se le emplea en la composición de al- 
gunos dentífricos. 


El ácido bórico y el bórax son poco tóxicos, pero la ingestión oral de gran- 
des cantidades produce irritación gastrointestinal, náuseas, vómitos y diarrea. 
El ácido bórico al 4% ya sea en solución o en ungiiento, es usado para aplica- 
ción en los ojos y otras membranas mucosas. Debido a su escaso poder anti- 
séptico estos productos ya casi no se usan en Terapéutica. 


I. COMPUESTOS DE YODO 


El yodo tiene gran poder germicida. Se le emplea en forma de tintura que 
contiene 2% de yodo y 2% de yoduro de sodio; composición de gran efecto 
fungicida y germicida que pierde gran parte de la acción irritativa del yodo 
También se emplea la solución acuosa yodo-yodurada o “solución de lugol” : 


está integrada por 5 gramos de yodo, 10 gramos de yoduro d : ps 
en cantidad suficiente para 100 cc. y O de potasio, y agua 


que 


El yodoformo ha sido usado extensamente en Ciru 


: ; ía, pero su em 
ha reducido notablemente debido a su toxicidad y gran ga, p pleo se 


poder irritante. 
J. PREPARADOS DE CLORO 


El cloro es altamente tóxico sobre toda materia viviente 
en la esterilización del agua y otros elementos; 
empleado en Cirugía debido a su volatilidad y 
soluciones que liberan cloro como la de hipoclorit 
la de hipoclorito de sodio alcalino o solución de Labarraque, la de hipoclorito 
de sodio o solución de Dakin, etc. han sido usadas como desinfectante qe . 
luciones de hipoclorito son estables en presencia de álcali, el cual de 2d El 


Se le emplea 
lamentablemente no puede ser 


alto poder irritante. Algunas 
o de potasio o agua de Javelle, 
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tiene efecto destructor sobre las materias orgánicas, ya sean bacterias o tejidos 
normales. Las soluciones de hipoclorito de sodio al 1/200 a 1/2,000 han sido 
empleadas para irrigación de heridas y cavidades infectadas. 


Como substitutos de las soluciones de hipoclorito se emplean varias pre- 
paraciones orgánicas er las que el cloro está ligado a un nitrógeno de la mo- 
lécula orgánica. Son compuestos prácticamente neutros, relativamente estables 
y menos irritantes, pero carecen del efecto solvente que tiene el hipoclorito al- 
calino. La dicloramina T, que corresponde a este grupo es un germicida que 
contiene 28 a 30% de cloro activo. Ls un polvo amarillento casi insoluble en 


el agua, pero soluble en eucaliptol y en parafina clorinada. 


K. COLORANTES ANTISEPTICOS 


Los colorantes orgánicos sintéticos tienen valor terapéutico en Medicina 
y en Cirugía. Se les emplea como antisépticos contra algunos protozoos. Estos 
compuestos difieren entre sí en lo que se refiere al mecanismo de su actividad 


bactericida, potencia germicida, toxicidad, etc. 


Los AZOCOLORANTES. — Los azocolorantes contienen una unión —N:N—. 
El rojo escarlata es el elemento más antiguo de este grupo. Otro compuesto es 
el llamado Dimazon que tiene acciones similares y es usado con los mismos 
propósitos. Se considera que estos compuestos estimulan la proliferación de las 
células epiteliales, por lo que se les emplea generalmente en forma de ungiiento 
para promover el crecimiento epitelial en zonas desepitelizadas, heridas que- 
maduras, escaras, úlceras crónicas de la piel, etc. Los azocolorantes no son 
pues empleados como antisépticos, salvo el caso del Piridium que ha sido usa- 
do como antiséptico urinario, pero en la actualidad casi no se le emplea, siendo 
aventajado por los compuestos del Furano, los sulfamidados y los antibióticos. 


DERIVADOS ACRIDINICOS. — Los derivados acridínicos o flavinas son bac- 
teriostáticos y bactericidas altamente efectivos. 


Desde 1912, Ehrlich demostró el efecto tripanosomicida de la Tripaflavina, 
nombre que más tarde fue cambiado por el de Acriflavina. Un compuesto re- 
lacionado a la Acriflavina es la Proflavina. 

Además, se ha preparado una larga serie de derivados acridínicos con efec- 
to bactericida que en algunos casos es superior al de la Acriflavina y Profla- 
vina, siendo uno de los más importantes el 9-amino-acridina-mono-hidrocloruro, 
que es activo contra el Proteus y otros microorganismos. 

Los colorantes acridínicos tienen baja toxicidad y están casi exentos de 
efecto irritativo local. Su espectro microbiano es amplio y comprende gérme- 
nes anaerobios, grampositivos y gramnegativos, y en particular un grupo de 
proteus. Sólo aquéllos que actúan como bases fuertes no son inhibidos por los 
flúidos orgánicos; su uso continuado puede disminuir el tejido de granula- 
ción. 

La llamada acriflavina neutra es eliminada por la orina, la que toma un 
color amarillento. Ejerce efecto antiséptico a través del tracto urinario, parti- 
cularmente cuando la reacción de la orina es alcalina, por lo que resulta conve- 
niente la ingestión simultánea de bicarbonato de sodio. Los derivados acridí- 
nicos son usados en soluciones al 1/1,000 para lavar heridas. 


., DERIVADOS DEL TRIFENILMETANO O ROSANILINA. — Los derivados del trife- 
nilmetano o rosanilina son un grupo de colorantes básicos que actúan sobre 
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microorganismos grampositivos. Este grupo está integrado por el violeta de 
genciana, metilvioleta y verde brillante. Los derivados aminados del trifenil- 
metano y su homólogo el tolidil-fenilmetano, son conocidos como rosanilina y 
pararrosalina, que son activos contra gérmenes gram positivos, no así sobre los 
gramnegativos que son muy resistentes. Son particularmente efectivos contra 


el estafilococo, B. dilfteria, Ps. piociánica. El violeta de genciana es, además, un 
buen antihelmíntico. 


La mezcla llamada Dymixal, integrada por 45% de cristal violeta, 32% 


de verde brillante y 23% de acriflavina, es empleada en el tratamiento de que- 
maduras. 


La solución de violeta de genciana al 1/500 ó 1/1,000 es usada para apli- 
cación directa, y al 1/10,000 para instilaciones. En el tratamiento de infeccio- 
nes intestinales por Strongyloides se emplea el violeta de genciana por vía oral, 
en forma de tabletas con cubierta entérica. 


AZUL DE METILENO. — El azul de metileno ha sido el primer colorante an- 
tiséptico usado en Medicina. En realidad su potencia es débil. Se le ha empleado 
como antiséptico urinario. Es de importancia en el tratamiento de la intoxica- 


ción por cianuros y por kerosene, aunque su eficacia es inferior a la de otras 
drogas. 


L. DERIVADOS DEL FURANO 


Los derivados del furano poseen actividad antibacteriana. Entre ellos. la 
nitrofurazona y la nitrofurantoína parecen ser los más importantes. 


NITROFURAZONA (Furacin). — Es un antibacteriano sintético, derivado 
del furfurol. Efectivo contra muchos gérmenes grampositivos y gramne- 
gativos, tiene propiedades tanto bacteriostáticas como bactericidas. Su 
bactericida no es alterado por la presencia de exudados. sangre o suero. En 
algunas oportunidades, ha producido reacciones de sensibilidad local. Su me- 
canismo de acción se debería a su capacidad de combinarse con las enzimas res- 
piratorias bacterianas. Se le emplea en el tratamiento de heridas contaminadas. 
ulceraciones, piodermias y quemaduras, en forma de solución al 0.2 


: d > : de e en pro- 
pilenglicol. También existen preparados para uso tópico en forma de gotas nasa- 
les y óticas. 


Su poder 


Furaspor es el nombre comercial de otr 
furfuril metil-eter empleado para el tratamiento de micosis superficiales. 


NITROFURANTOINA (Furadantina). — Es también un derivado del furano, 
con amplio espectro bacteriano que comprende gérmenes grampositivos y 
gramnegativos. Se le usa como antiséptico urinario, particularmente en aque- 
llos casos de severa infección del tracto urinario en que han fracasado otros 
agentes antimicrobianos. Se le administra por vía oral porque alcanza grandes 


concentraciones en la orina, sobre todo en medio ácido. Ultimamente se le está 
empleando en el tratamiento de infecciones localizadas o sistémicas resisten- 
tes a los antibióticos. _ 


o derivado del furano, el nitro- 


M. ANTISEPTICOS USADOS PREFERENTEMENTE EN ENFERMEDADES DE LA 
PIEL 


PirocaLoL. — Es un trihidroxibenceno cu 
fecciones cutáneas estuvo muy difundido en é 
toxicidad cuando se le aplica en superficies cut 


yo uso en el tratamiento de in- 
pocas pasadas, pero debido a su 
áneas amplias, ha sido substituído 
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por drogas más efectivas y menos tóxicas. En los animales, la administración 
de dosis altas produce síntomas nerviosos, parecidos a los que provoca el ácido 
carbólico. La intoxicación por pirogalol trae consigo cambios morfológicos en 
los hematíes, hemólisis y metahemoglobinemia, debido a las propiedades re- 
ductoras de la droga. En las intoxicaciones no muy intensas se produce icte- 
ricia, nefritis, hemoglobinuria y metahemoglobinuria. 

El pirogalol es excretado por la orina, en parte combinado con ácido sul- 
fúrico, y en parte como producto oxidado, lo que da a la orina color obscuro. 


Crisaroñin. — Es una mezcla de derivados antracénicos neutros en pro- 
porciones variables. Aplicado sobre la piel puede producir escozor, enrojeci- 
miento e hinchazón. En algunas personas ha llegado a producir daño renal. Se 
le usa preferentemente en forma de ungiiento en las enfermedades de la piel, en 


particular en la psoriasis. 


NarroL. — El naftol se parece al ácido carbólico en su acción antiséptica, 
pero es menos soluble y menos corrosivo. La forma alfa es más antiséptica que 
la beta; y, a su vez, ésta es más germicida que el ácido carbólico. Es usado en 
ungiientos del 1 al 5% en el tratamiento de muchas parasitosis cutáneas. 


ResorcinoL. — Es menos tóxico y menos irritante que el fenol. Sus solu- 
ciones al 0.5 a 3% o sus ungiientos al 5% o menos, tienen propiedades anti- 
pruriginosas. El resorcinol tiñe la piel y el pelo y puede inducir severas der- 


matitis. 


AZUFRE Y COMPUESTOS SULFURADOS. — El azufre es usado en el tratamien- 
to de las infecciones parasitarias de la piel como escabiosis, pediculosis y en 
desórdenes cutáneos como seborrea. El ungiiento de azufre al 5 ó 15% es 
empleado en: el tratamiento de la escabiosis. 

Los preparados sulfoictiolados son sales o mezclas de ácidos que contie- 
nen azufre, derivados del alquitrán, o de fósiles bituminosos. El compuesto de 
amonio del ácido sulfoictiólico es llamado generalmente ictiol. Este producto es 
ligeramente irritante de la piel, propiedad que parece ser útil en algunas enfer- 
medades cutáneas. y que ha dado lugar a su uso muy difundido en el tratamiento 
de enfermedades de la piel. Generalmente se le emplea en forma de ungiiento 
que contiene partes iguales de ictiol y petrolato, pero puede ser usado en pro- 
porciones mucho menores. En soluciones débiles ejerce efecto demulcente o 


emoliente. 


N. ANTISEPTICOS GENITOURINARIOS 

Antes del descubrimiento de las sulfonamidas se ha usado como antisép- 
ticos urinarios una serie de drogas que, a excepción del ácido mandélico y de 
la methenamina, han sido abandonadas. 

Los gérmenes que invaden el tracto urinario presentan susceptibilidad muy 
variable a las drogas, lo cual en muchos casos hace necesario recurrir a los uro- 
cultivos para identificar a los gérmenes causantes y aplicar la droga adecuada. 
Además, el pH de la orina es un factor importante que modifica la actividad 


de los antisépticos urinarios. 
Mermenamina. — La methenamina o hexametilentetramina, producto de 


condensación de formaldehido con amonio, actúa como bactericida a nivel del 
tracto urinario porque en el curso de su excreción urinaria libera formaldehido 


que, aunque en pequeña cantidad, resulta suficiente para prevenir durante va- 
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rias horas la putrefacción de la orina. Para que la formaldehida se libere es 
preciso que la orina sea ácida, es decir, que tenga un pH de 5.6 ó menor. 

A dosis terapéutica la methenamina no produce síntomas, pero en cantida- 
des mayores irrita el estómago debido a que con la acidez del jugo gástrico li- 
bera formaldehido. Igualmente, puede producir ligero ardor, hematuria y dolor 
de la vejiga urinaria. 

La dosis a que es administrada es de 0.15 a 1 gr. cuatro veces al día, 
de acuerdo con la edad y peso del paciente. 


La methenamina, como antiséptico urinario, ha sido casi substituída por 
el ácido mandélico, sulfonamidas, antibióticos y derivados del furano. 


ACIDO MANDELICO. — Las orinas ácidas son medios poco favorables para 
la multiplicación bacteriana. Es por esto que para producir un estado de ke- 
tosis y controlar la infección urinaria originalmente se usaron dietas ricas en 
grasas y pobres en carbohidratos. Después se ensayaron otros métodos dietéti- 
cos que conducian al mismo fin, encontrándose que el efecto en última instan- 
cia se debía a la formación de ácido hidroxibutírico. Lamentablemente no es 
posible que este producto ejerza efecto bactericida en el tracto urinario cuando 
es administrado por vía oral, porque antes de que llegue a los riñones es fácil- 
mente oxidado liberando dióxido de carbono y agua. Entonces se ensayaron 
varios ácidos orgánicos, encontrándose que el mandélico era el más convenien- 
te debido a su baja toxicidad y a que es eliminado casi inmodificado por los 
riñones. 


Para intensificar su efectividad es conveniente que los líquidos ingeridos 
por el paciente no sobrepasen de 1,200 cc. al día, y, si el pH de la orina no 
desciende a niveles convenientes debe adicionarse otro acidificante como el clo- 
ruro de amonio a razón de un gramo, cuatro veces al día. Siguiendo estas re- 
glas casi siempre es posible que la orina se torne bactericida al segundo o ter- 
cer día. En muchos casos se obtiene la asepsia urinaria entre los 8 y 10 días 
de Pp? siendo entonces conveniente suspender la medicación para evi- 
tar la pe pe En el curso de este tratamiento a veces se produce 
nausea larrea. len ñ 

y endo en cuenta el daño renal que produce la droga, se 


le Cc ntr indic en la in fici cl 1 3 S ] 1 3 o 


MANDELAMINA (Mandelato de Methenamina). 
combinación química de ácido mandélico y de meth 
propiedades de ambas drogas. Su espectro urinario 
fonamidas y estreptomicina. 


INSECTICIDAS 


Existe una larga serie de productos químicos que se emplean en la des- 


trucción de insectos vectores de enfermed : 
edades humanas ñ : 
cultura. y dañinos a la agri- 


— Este producto es una 
enamina, por lo que posee 
es semejante al de las sul- 


Estas substancias tienen poco interés farmacológico 
. . . . . r . ? 
tancia toxicológica. Revisaremos los más importantes, re 
. . * > 
mente a las intoxicaciones que producen y al tratamiento 


INSECTICIDAS CLORINADOS 


DICLORODIFENILTRICLOROETANO 
está muy difundido porque actúa co 


pero sí gran impor- 
firiéndonos principal- 
de las mismas. 


o D.D.T. — Es un insecticida cuyo empleo 
ntra una gran variedad de artrópodos. Aun- 
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que sintetizado desde hace muchos años, recién en 1939 se vino a conocer su 
efecto letal sobre moscas, mosquitos, anófeles, pulgas, piojos, etc. y otros vec- 
tores de enfermedades como tifus exantemático, paludismo, tifoidea, etc. Gra- 
cias a su empleo se han podido controlar epidemias como la de tifus en Nápo- 
les en el invierno de 1943-44. Produce la muerte de los insectos por su efecto 
neurotóxico. 

La intoxicación aguda fatal por D.D.T. en el hombre es rara. Se requiere 
alrededor de 10 gramos de la droga para producir la muerte (intoxicaciones de 
este tipo sólo se presentan cuando se ingiere con fines suicidas, pues es muy es- 
casamente absorbido por la piel). 

El cuadro tóxico se caracteriza por náuseas, vómitos, diarrea, parestesias 
de las extremidades, y excitación del sistema nervioso. Si la cantidad ingerida 
ha sido suficientemente elevada, aparecen convulsiones tónico-clónicas, coma 
y aún la muerte. En muchos casos aparecen simultáneamente síntomas depen- 
dientes de la actividad de las substancias en que va disuelto el D.D.T. 


El tratamiento de la intoxicación es puramente sintomático, particularmen- 
te a base de barbitúricos para combatir la excitación del sistema nervioso cen- 
tral; siempre que se sospeche que los síntomas se deben a la actividad del sol- 
vente deberá hacerse el tratamiento correspondiente considerando el caso como 
una intoxicación mixta. 

Aunque el D.D.T. se almacena en la grasa corporal, no existen evidencias 
de que la intoxicación crónica se presente en humanos; sin embargo, los ani- 


males sometidos continuamente al efecto del D.D.T. presentan atrofia testicular, 
lesión que no se debe dejar de tener en cuenta en humanos sometidos a contacto 


repetido con la droga. 


HexacLoroBeNcENO. — Existen varios isómeros de este producto. El ga- 
ma isómero llamado también Quindano o Gamexano es usado como un podero- 
so insecticida. En terapéutica humana se le ha empleado en forma de ungiiento 
s. Los síntomas de intoxicación son indistin- 


para el tratamiento de la escabiosi ca ind; 
guibles de los producidos por el D.D.T. El tratamiento también debe dirigirse a 
la eliminación de la droga. 


combatir las convulsiones y provocar 


Otros INSECTICIDAS CLORINADOS. — Existe una serie de compuestos clori- 
rado un alto grado de efectividad como insecticidas. To- 
os de la intoxicación por D.D.T., 


s más usados son el Clordano, To- 


nados que han demost 
dos ellos producen síntomas semejantes a 1 
siendo el tratamiento similar. Entre éstos, lo 


xafeno, Aldrin y Dieldrin. 
INSECTICIDAS FOSFORADOS 


A este grupo pertenece una serie de substancias que tienen las caracterís- 
ticas comunes de ser compuestos orgánicos que contienen fósforo en su molé- 
cula y de ser inhibidores de la colinoesterasa en forma a veces irreversible. Los 


compuestos más importantes de este grupo son el Folidol o E 605, Systox, Me- 
tasystox, Parathion, etc. 


Se emplean en gran escala com 
colas. Pueden ser absorbidos por el hombre, 
cuadro clínico que producen se debe a la inhibi , C ) 
racteriza por síntomas digestivos como náuseas, vómitos y diarreas; síntomas 
respiratorios como disnea, sensación de opresión toráxica (debido al gran au- 
mento de secreciones y al espasmo de los músculos bronquiales por hiperexcita- 


o insecticidas para combatir las plagas agrí- 
por vía respiratoria o digestiva. El 
ción de la colinoesterasa y se ca- 
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ción parasimpática) ; síntomas neurológicos; al comienzo se presenta excitabili- 
dad y fibrilaciones musculares, pero conforme aumenta el grado de intoxicación 
se llega al coma. El pulso puede estar acelerado en los primeros momentos, pero 
luego se hace francamente bradicárdico. Las pupilas se tornan puntiformes, lo 
que es de gran ayuda en el diagnóstico diferencial. 


El tratamiento se basa en la completa atropinización del paciente por tan- 
to tiempo como sea necesario. La atropina se inyecta endovenosamente; la do- 
sis y frecuencia de administración dependen de la gravedad del paciente. Por 
lo general, se empieza con uno o dos miligramos y se administran dosis adicio- 
nales de 0.5 mg. a 0.25 mg. cada 15 a 30 minutos de acuerdo con los requeri- 
mientos del enfermo. 

na. Po. 


$ 
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ANTIHELMINTICOS 


Los antihelmínticos son drogas que se emplean en el tratamiento de las 
parasitosis intestinales a vermes. 

La' helmintiasis es seguramente la enfermedad más difundida en el género 
humano. Se estima que una tercera parte de la población del mundo es por- 
tadora de parásitos intestinales. No obstante, cabe aclarar que no todas las 
personas infestadas presentan evidencias clínicas de la enfermedad. Existen va- 
rios factores que determinan si la helmintiasis ha de producir o no los sínto- 
mas correspondientes, lo que depende principalmente del número de vermes in- 
festantes y la resistencia del organismo parasitado. 

Los antihelmínticos han sido clasificados en vermicidas o vermífugos y 
tenicida o tenífugos, según produzcan la muerte o faciliten la expulsión del 
parásito. Esta clasificación es muy relativa porque la acción! del antihelmíntico 
adopta una modalidad u otra de acuerdo con la concentración que se pone en 
contacto con el parásito, y de la rapidez con que es evacuado del intestino. De 
otro lado, los tenífugos pueden actuar como vermifugos, y viceversa. 


Las dosis que generalmente se emplean, salvo raras excepciones, actúan 
simplemente disminuyendo la vitalidad del parásito, por lo que es indispensable 
ingerir algunas horas después un purgante que determine su expulsión del in- 
testino. 

En épocas pasadas, la mayoría de los antihelmínticos eran substancias de 
origen vegetal, pero éstas han sido en gran parte reemplazadas por productos 
sintéticos que tiene la ventaja de ser más potentes y menos tÓXICOS. 


MECANISMO DE ACCIÓN 


El mecanismo de acción de los antihelmínticos es variable. Algunos ac- 
túan tóxicamente sobre los músculos del parásito; otros, anestesiando o depri- 
miendo la cadena ganglionar de los vermes; y otros, mediante digestión enzi- 
mática del verme. 


TOXICIDAD 


Debido a su acción irritativa, muchas drogas de este grupo pueden pro- 
ducir gastroenteritis, aunque casi siempre pasajeras. Su absorción es muy es- 
casa, salvo que se ingiera también grasas o alcohol, substancias que al favore- 
cer su solubilidad, facilitan su absorción intestinal dando lugar a reacciones 
tóxicas, particularmente dependientes del sistema nervioso, músculos y aparato 
cardiovascular. * 
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CONDICIONES QUE DEBE REUNIR UN ANTIHELMINTICO 


Para que un antihelmíntico sea de importancia terapéutica debe tener am- 
plia zona manejable, es decir que su acción sobre el parásito debe ser mayor 
que sobre el huésped y su absorción debe ser nula o insignificante a fin de evi- 
tar acciones tóxicas, a la vez que favorecer concentraciones convenientes en la 
luz intestinal. 


REGLAS GENERALES PARA LA ADMINISTRACIÓN DE LOS ANTIHELMINTICOS 


Con las excepciones que oportunamente señalaremos, los principios ge- 
nerales para la administración de antihelmínticos son los siguientes : 


1) Establecer el tipo de parásito infestante, mediante los exámenes corres- 
pondientes de heces, para así elegir el antihelmíntico apropiado. 2) En caso de 
pacientes anémicos o muy debilitados, es preciso prepararlos antes del trata- 
miento antihelmíntico, mediante la administración de fierro, extracto hepático, 
vitaminas, proteínas, transfusiones sanguíneas, etc. 3) Suprimir la ingestión 
de grasas y alcohol desde 24. ó 48 horas antes de la administración de la droga. 
4) Evacuar el intestino y mantenerlo lo más limpio posible para que los efectos 
del fármaco se ejerzan directamente sobre el parásito, con tal fin conviene man- 
tener al paciente con una dieta ligera a base de leche, té, galletas, papas e hi- 
dratos de carbono en general, desde 24 horas antes de la administración de la 
droga, y aunque para muchos médicos no es indispensable, es preferible dar 


pués, dar un purgante salino, especialmente sulfato de magnesia, para facilitar 
la expulsión de los parásitos. 7) No tomar alimentos hasta después de la pri- 
mera deposición, y en todo caso el tipo de alimentación durante ese día debe 
ser semejante al indicado para el día precedente. 8) Que se proceda al exa- 
men correspondiente de los parásitos expulsados y en particular si se trata de 
tenia investigar si el escólex ha sido eliminado. 9) Practicar periódicos exá- 
menes de heces para asegurarse de que se ha obtenido la erradicación total de 
los parásitos. 10) Si los vermes no han desaparecido en su totalidad con el pri- 
mer tratamiento, repetirlo a intervalos de 20 a 30 días, hasta que en dos o tres 
exámenes consecutivos de heces no se encuentren parásitos ni sus huevos. 
14 Ka Sil á 


Le Lira Á 


PRINCIPALES ANTIHELMINTICOS 
EXTRACTO ETEREO DE HELECHO MACHO  //.. 


El extracto etéreo de helecho macho es una óleorresina que se obtiene de 
los rizomas y tallos del “Aspidium filix mas”, y cuya actividad antihelmíntica 
se debe al ácido filicílico y otros derivados del floroglucinol que entran en su 
composición. El principio crudo se conoce con el nombre de “filicina”. 


Las preparaciones impuras de helecho macho han sido usadas como an- 
tihelmínticos desde la época de Galeno. 


ToxicipaD. — A dosis terapéuticas, la proporción absorbida por el tracto 
intestinal es insignificante y no actúa sobre el organismo humano; pero la ad- 
ministración de altas dosis, o su absorción intestinal, dan lugar a graves y aún 
fatales síntomas tóxicos. Así, como consecuencia de su acción irritativa sobre 

igestiva se presentan náuseas, vómitos, diarrea y dolores abdomina- 
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les. Deprime el miocardio y produce hipotensión arterial y aún colapso. En 
una primera fase actúa depresivamente sobre el sistema nervioso central, pero 
enseguida estimula particularmente la médula espinal, aumentando los reflejos, 
pudiendo sobrevenir contracciones musculares involuntarias y aún convulsio- 
nes. Deprime la musculatura lisa, acción que parece ser el mecanismo básico 
de su acción antihelmíntica. Además, el paciente puede presentar una serie de 
otros síntomas como somnolencia, confusión mental, debilidad muscular, neuri- 
tis o atrofia del nervio óptico con ceguera transitoria o permanente. La muerte 
es precedida de colapso y coma. 

El tratamiento de la intoxicación por helecho macho es principalmente 
sintomático, a base de estimulantes cardiorrespiratorios, barbitúricos para con- 
trolar la excitación y convulsiones, y purgante salino que facilite la evacuación 
intestinal de la droga. 


INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES. — El extracto etéreo de helecho ma- 
cho está principalmente indicado en el tratamiento de las parasitosis por tenias 
solium, saginata e himenolepsis nana. 

Se le contraindica o debe ser administrado con mucho cuidado en las per- 
sonas desnutridas, débiles, con anemia intensa, en los ancianos, alcóholicos 
crónicos, en las personas con propensión a convulsiones, en los que padecen 
del aparato cardiovascular. y en los enfermos de úlcera péptica. 


ADMINISTRACIÓN Y Dosis. — En la administración de extracto etéreo de 
helecho macho se deben seguir las reglas generales que ya hemos expuesto. La 
dosis media para el adulto es de 4 a 5 gramos dividida en 4 ó 5 cápsulas de 
un gramo, u 8 a 10 de medio gramo, a ingerir en ayunas, con intervalos de 5 
a 10 minutos. La dosis para niños menores de doce años debe ser de 0.30 gr. 
por año de edad y el total no debe exceder de 3 gramos. 

Siempre se debe dar un purgante salino después de 2 a 4 horas de tomar 
la última cápsula y se debe evitar la ingestión de alcohol, grasa y aceites por- 
que facilitan la absorción del producto. 


ATEBRINA, METOQUINA Y ACRANIL 


La Atebrina, la Metoquina y el Acranil se comportan como tenífugos y son 
los más usados, ofreciendo la ventaja de que los parásitos son expulsados co- 
loreados de amarillo, lo que facilita la identificación del escólex. Lamentable- 
mente, las dosis empleadas como antihelmínticas son elevadas, por lo que pue- 
den irritar la mucosa gastrointestinal y dar lugar a náuseas y vómitos que impi- 
den la prosecución del tratamiento. Para evitar o disminuir estas molestias se 


aconseja la administración de alcalinos y preparados de belladona. 
INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES. — La Atebrina y la Metoquina son 


más comúnmente usadas como antimaláricos; sin embargo, debido a su efecto 
antihelmíntico, al igual que el Acranil se les emplea en los diversos tipos de 
teniasis. Se les contraindica en los ancianos, debilitados o desnutridos, en pa- 
cientes con lesiones hepáticas o renales y en aquéllos que tienen antecedentes 
psiquiátricos. << 4: 0. 

Dosis. — La dosis antihelmíntica de estas drogas es de 0.80 gr. a 1 gr.; 
es decir, de 8 a 10 tabletas de 0.10 gr. a tomar en ayunas, con intervalos de 5 
minutos entre una y otra. Otros autores aconsejan tomar al principio la mitad 
de la dosis total y a las dos horas la otra mitad. Al igual que con los otros 
antihelmínticos, debe administrarse un purgante salino 4 a 6 horas después de 
la ingestión de la última tableta. 4 
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ANTIHELMINTICOS 


Los antihelmínticos son drogas que se emplean en el tratamiento de las 
parasitosis intestinales a vermes. 

La' helmintiasis es seguramente la enfermedad más difundida en el género 
humano. Se estima que una tercera parte de la población del mundo es por- 
tadora de parásitos intestinales. No obstante, cabe aclarar que no todas las 
personas infestadas presentan evidencias clínicas de la enfermedad. Existen va- 
rios factores que determinan si la helmintiasis ha de producir o no los sínto- 
mas correspondientes, lo que depende principalmente del número de vermes in- 
festantes y la resistencia del organismo parasitado. 

Los antihelmínticos han sido clasificados en vermicidas o vermífugos y 
tenicida o tenífugos, según produzcan la muerte o faciliten la expulsión del 
parásito. Esta clasificación es muy relativa porque la acción! del antihelmíntico 
adopta una modalidad u otra de acuerdo con la concentración que se pone en 
contacto con el parásito, y de la rapidez con que es evacuado del intestino. De 
otro lado, los tenífugos pueden actuar como vermífugos, y viceversa. 


Las dosis que generalmente se emplean, salvo raras excepciones, actúan 
simplemente disminuyendo la vitalidad del parásito, por lo que es indispensable 
ingerir algunas horas después un purgante que determine su expulsión del in- 
testino. 

En épocas pasadas, la mayoría de los antihelmínticos eran substancias de 
origen vegetal, pero éstas han sido en gran parte reemplazadas por productos 
sintéticos que tiene la ventaja de ser más potentes y menos tóxicos. 


MECANISMO DE ACCIÓN 

El mecanismo de acción de los antihelmínticos es variable. Algunos ac- 
túan tóxicamente sobre los músculos del parásito; otros, anestesiando o depri- 
miendo la cadena ganglionar de los vermes; y otros, mediante digestión enzi- 


mática del verme. 


ToxICIDAD 


Debido a su acción irritativa, muchas drogas de este grupo pueden pro- 
ducir gastroenteritis, aunque casi siempre pasajeras. Su absorción es muy es- 
casa, salvo que se ingiera también grasas 0 alcohol, substancias que al favore- 
cer su solubilidad, facilitan su absorción intestinal dando lugar a reacciones 
tóxicas, particularmente dependientes del sistema nervioso, músculos y aparato 


cardiovascular. 
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CONDICIONES QUE DEBE REUNIR UN ANTIHELMINTICO 


Para que un antihelmíntico sea de importancia terapéutica debe tener am- 
plia zona manejable, es decir que su acción sobre el parásito debe ser mayor 
que sobre el huésped y su absorción debe ser nula o insignificante a fin de evi- 
tar acciones tóxicas, a la vez que favorecer concentraciones convenientes en la 
luz intestinal. 


REGLAS GENERALES PARA LA ADMINISTRACIÓN DE LOS ANTIHELMINTICOS 


Con las excepciones que oportunamente señalaremos, los principios ge- 
nerales para la administración de antihelmínticos son los siguientes : 


1) Establecer el tipo de parásito infestante, mediante los exámenes corres- 
pondientes de heces, para así elegir el antihelmíntico apropiado. 2) En caso de 
pacientes anémicos o muy debilitados, es preciso prepararlos antes del trata- 
miento antihelmíntico, mediante la administración de fierro, extracto hepático, 
vitaminas, proteínas, transfusiones sanguíneas, etc. 3) Suprimir la ingestión 
de grasas y alcohol desde 24 ó 48 horas antes de la administración de la droga. 
4) Evacuar el intestino y mantenerlo lo más limpio posible para que los efectos 
del fármaco se ejerzan directamente sobre el parásito, con tal fin conviene man- 
tener al paciente con una dieta ligera a base de leche, té, galletas, papas e hi- 
dratos de carbono en general, desde 24 horas antes de la administración de la 
droga, y aunque para muchos médicos no es indispensable, es preferible dar 
un purgante salino la víspera o aplicar enema la noche anterior. 5) La adminis- 
tración del antihelmíntico debe hacerse en ayunas. 6) Cuatro a seis horas des- 
pués, dar un purgante salino, especialmente sulfato de magnesia, para facilitar 
la expulsión de los parásitos. 7) No tomar alimentos hasta después de la pri- 
mera deposición, y en todo caso el tipo de alimentación durante ese día debe 
ser semejante al indicado para el día precedente. 8) Que se proceda al exa- 
men correspondiente de los parásitos expulsados y en particular si se trata de 
tenia investigar si el escólex ha sido eliminado. 9) Practicar periódicos exá- 
menes de heces para asegurarse de que se ha obtenido la erradicación total de 
los parásitos. 10) Si los vermes no han desaparecido en su totalidad con el pri- 
mer tratamiento, repetirlo a intervalos de 20 a 30 días, hasta que en dos o tres 
exámenes consecutivos de heces no se encuentren parásitos ni sus huevos. 


PRINCIPALES ANTIHELMINTICOS 
EXTRACTO ETEREO DE HELECHO MACHO 


El extracto etéreo de helecho macho es una óleorresina que se obtiene de 
los rizomas y tallos del “Aspidium filix mas”, y cuya actividad antihelmíntica 
se debe al ácido filicílico y otros derivados del floroglucinol que entran en su 


composición. El principio crudo se conoce con el nombre de “filicina”. 


Las preparaciones impuras de helecho mac 


ho han sido usadas como an- 
tihelmínticos desde la época de Galeno. 


Toxicipap. — A dosis terapéuticas, la proporción absorbida por el tracto 
intestinal es insignificante y no actúa sobre el organismo humano; pero la ad- 
ministración de altas dosis, o su absorción intestinal, dan lugar a eraves y aún 
fatales síntomas tóxicos. Así, como consecuencia de su acción inritátiva sobre 
la mucosa digestiva se presentan náuseas, vómitos, diarrea. y dolores abdomina- 


a 
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les. Deprime el miocardio y produce hipotensión arterial y aún colapso. En 
una primera fase actúa depresivamente sobre el sistema nervioso central, pero 
enseguida estimula particularmente la médula espinal, aumentando los reflejos, 
pudiendo sobrevenir contracciones musculares involuntarias y aún convulsio- 
nes. Deprime la musculatura lisa, acción que parece ser el mecanismo básico 
de su acción antihelmíntica. Además, el paciente puede presentar una serie de 
otros síntomas como somnolencia, confusión mental, debilidad muscular, neuri- 
tis o atrofia del nervio óptico con ceguera transitoria o permanente. La muerte 
es precedida de colapso y coma. 

El tratamiento de la intoxicación por helecho macho es principalmente 
sintomático, a base de estimulantes cardiorrespiratorios, barbitúricos para con- 
trolar la excitación y convulsiones, y purgante salino que facilite la evacuación 
intestinal de la droga. 


INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES. — El extracto etéreo de helecho ma- 
cho está principalmente indicado en el tratamiento de las parasitosis por tenias 
solium, saginata e himenolepsis nana. 

Se le contraindica o debe ser administrado con mucho cuidado en las per- 
sonas desnutridas, débiles, con anemia intensa, en los ancianos, alcóholicos 
crónicos, en las personas con propensión a convulsiones, en los que padecen 
del aparato cardiovascular. y en los enfermos de úlcera péptica. 


ADMINISTRACIÓN Y Dosis. — En la administración de extracto etéreo de 
helecho macho se deben seguir las reglas generales que ya hemos expuesto. La 
dosis media para el adulto es de 4 a 5 gramos dividida en 4 ó 5 cápsulas de 
un gramo, u 8 a 10 de medio gramo, a ingerir en ayunas, con intervalos de 5 
a 10 minutos. La dosis para niños menores de doce años debe ser de 0.30 gr. 
por año de edad y el total no debe exceder de 3 gramos. 

Siempre se debe dar un purgante salino después de 2 a 4 horas de tomar 
la última cápsula y se debe evitar la ingestión de alcohol, grasa y aceites por- 
que facilitan la absorción del producto. 


ATEBRINA, METOQUINA Y ACRANIL 


La Atebrina, la Metoquina y el Acranil se comportan como tenífugos y son 
los más usados, ofreciendo la ventaja de que los parásitos son expulsados co- 
loreados de amarillo, lo que facilita la identificación del escólex. Lamentable- 
mente, las dosis empleadas como antihelmínticas son elevadas, por lo que pue- 
den irritar la mucosa gastrointestinal y dar lugar a náuseas y vómitos que impi- 
den la prosecución del tratamiento. Para evitar o disminuir estas molestias se 
aconseja la administración de alcalinos y preparados de belladona. 


INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES. — La Atebrina y la Metoquina son 
más comúnmente usadas como antimaláricos; sin embargo, debido a su efecto 
antihelmíntico, al igual que el Acranil se les emplea en los diversos tipos de 
teniasis, Se les contraindica en los ancianos, debilitados o desnutridos, en pa- 
cientes con lesiones hepáticas o renales y en aquéllos que tienen antecedentes 
psiquiátricos. 

Dosis. — La dosis antihelmíntica de estas drogas es de 0.80 gr. a 1 gr.; 
es decir, de 8 a 10 tabletas de 0.10 gr. a tomar en ayunas, con intervalos de 5 
minutos entre una y otra. Otros autores aconsejan tomar al principio la mitad 
de la dosis total y a las dos horas la otra mitad. Al igual que con los otros 
antihelmínticos, debe administrarse un purgante salino 4 a 6 horas después de 
la ingestión de la última tableta. P. 
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CLOROQUINA 


La cloroquina (Aralén) es una droga sintética del grupo de la 4-amino- 
quinolinas, más frecuentemente usada como antimalárica. Posee también im- 


portante efecto antihelmíntico, aunque inferior a los anteriores, con respecto 
a las tenias. 


Con este último fin, se le administra a la dosis total de 2 gramos, o sea 8 
tabletas de 0.25 gr. a tomar con intervalos de 5 minutos. Como en el caso de 


los otros antihelmínticos, se debe tomar un purgante salino 4 a 6 horas después 
de la última tableta. 


HEXILRESORCINOL 


El hexilresorcinol (Cristoids) fue originalmente empleado como antisép- 
tico, pero posteriormente se demostró su actividad antihelmíntica tanto in vi- 
tro como en las parasitosis humanas producidas por áscaris y tenias. 


OH Se le indica en las teniasis (aunque 


mejores resultados producen las drogas 
anteriormente estudiadas), en las in- 
festaciones por áscaris con resultados 
OH muy satisfactorios, en las parasitosis 
CH¿—CH—CH¿—CHz—CH2—CHs por anquilostoma, necátor, oxiuros, tri- 
cocéfalos, etc. y muy especialmente en 
las parasitosis mixtas. Aunque no es el 
antihelmíntico más poderoso, tiene la 


0 ventaja de su amplio espectro antihel- 
míntico y baja toxicidad, lo que permite su empleo a intervalos relativamente 
cortos. 


HEXILRESORCINOL 


Pese a su escasa toxicidad es un tanto irritante de la mucosa gastrointesti- 
nal, y cuando se absorbe produce efectos cardiodepresores 


El hexilresorcinol se expende en cápsulas queratinizadas de 0.10 a 0.20 er. 
La dosis en el adulto es de un gramo (5 cápsulas de 0.20 gr.) y en los niños 
hasta los 12 años, 0.10 gr. por año de edad. Puede ser administrada a pacien- 
tes ambulatorios, aun en series repetidas, a intervalos de 20 a 30 días. 


ACEITE DE QUENOPODIO 


4 ; z E A : > S : J 5 Se obtiene del 
Quenopodio ambrosioides y antihelmíntico . Su principio activo parece ser 


el “ascaridol” que se encuentra en la proporción hasta de 60%. 

Actúa deprimiendo la musculatura de los vermes y probablemente pene- 
trando a través de su cutícula. Las grasas favorecen su absorción Ni pa 

ToxicipaD. — IÍrrita la piel y mucosas, produciendo náuseas 
ardor epigástrico. Sobre el sistema nervioso central. primero actúa ti 
mulante y luego como depresor, pudiendo conducir a ataxia y coma e A 
cardiovascular y depresor de los centros vasomotor y respiratorio E lis q 
más más frecuentes de intoxicación están en relación con el oído a de 4 
los zumbidos hasta la sordera que generalmente desaparece des ué sl o . 
nos días o semanas, aunque puede persistir por años. Se han Mos o es e 
casos de muerte producidos por esta droga. S e 2 


vómitos y 
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IxbicacioNES. — Está indicado en las parasitosis por áscaris y por trico- 
céfalo, pero es poco eficaz contra los oxiuros u otros nemátodos. En realidad, 
este producto ha sido substituído completamente por el tetracloroetileno y el 
hexilresorcinol. 


ADMINISTRACIÓN Y Dosis. — La preparación más comúnmente usada de 
aceite de quenopodio, es la solución de ascaridol al 2.5% en aceite de ricino. 
La dosis es de 1 cc. por año de edad, en los niños menores de 12 años. Entre 
los 13 y 18 años la dosis es de 1.25 cc. por año de edad, y en los adultos ge- 


neralmente se dan 25 cc. 


DIETILCARBAMAZINA O HETRAZAN 


La dietilcarbamazina es un derivado de la piperazina, originalmente usada 
en lugar de los antimoniales en el tratamiento de la filariasis, y que en años 
recientes ha demostrado su utilidad en el tratamiento de las parasitosis por ás- 
caris. 

Es muy poco tóxica, pero cuando la 
Ha Ha dosis es muy alta produce anorexia, 
JP náuseas, somnolencia y cefalea. - 


8 Y 
—N N—-GC—NTHCI E 
is <> a Dosis. — La dosis es de 12 mg. por 
C C2H5 


e kilo de peso, en las mañanas durante 
He He cuatro días, o de 6 a 10 mg. por kilo 
tres veces al día durante una semana. 
Tiene la ventaja de que su administra- 
ción no precisa que el paciente esté en 
ayunas ni bajo dieta especial; tampoco es necesario el empleo de purgantes, 
enemas u otras medidas semejantes. 


HETRAZAN 


PIPERAZINA 


Al conocerse el efecto antihelmíntico del hetrazán se ensayó la piperazina 
en el tratamiento de la oxiuriasis, comprobándose que es altamente activa. 
Igualmente se encontró que eg muy eficaz en el tratamiento de la ascaridiasis. 
Se desconoce su mecanismo de acción. Su administración oral está desprovista 


de efectos indeseables. 

Dosis. — La dosis de piperazina en el tratamiento de la oxiuriasis del 
adulto es de un gramo dos veces al día, en dos períodos de siete días, con una 
semana de descanso. La dosis es de 250 miligramos al día para los niños que 
pesan entre 8 y 10 kilos, de 500 miligramos para los que pesan hasta 15 kilos, 


y de 750 miligramos a 1 gr. para los que pesan hasta 30 kilos. Los niños de 
mayor peso pueden recibir dosis de adultos. No es preciso el empleo de pur- 


gantes. 
En las ascaridiasis la dosis es la misma pero basta con mantener el trata- 
miento durante cinco días. 


PAPAINA ACTIVADA (Velardón) 


El velardón es un fermento proteolítico derivado de la papaya que ataca 
la cutícula de los vermes, permitiendo su digestión por los jugos intestinales. 
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Aunque la droga produce la muerte de estos parásitos no es posible observar su 
expulsión con las deposiciones, ya que son desintegrados y digeridos. 


La papaína está indicada especialmente contra los áscaris, tricocéfalos, 
oxiuros, anquilostomas, etc. Lamentablemente los resultados que se obtienen no 
satisfacen las expectativas cifradas. 


ADMINISTRACIÓN Y DOsIs. — Para su administración es conveniente pro- 
ceder en la forma siguiente : a) el día anterior, el paciente debe tomar un pur- 
gante de aceite de ricino para mantener desocupado el tracto intestinal; b)du- 
rante ese día debe alimentarse a base de jugos de frutas, té, galletas e hidratos 
de carbono en general, pero no en abundancia; c) al día siguiente, en ayunas, 
tomará 10 gr. de papaína activada, ya sea en una sola dosis o dividida en dos 
partes con intervalo de una o dos horas; d) durante todo ese día su alimenta- 
ción debe ser semejante a la del día anterior. 


TETRACLORURO DE CARBONO 


Es un líquido volátil, pesado, que ha sido generalmente usado en el tra- 
tamiento de las parasitosis por anquilostoma y necátor americano. 
secuencia de su potente acción narcótica 
la motilidad de los vermes, lo cual facilita 
tración de un purgante. 


Como con- 
deprime notablemente y aun impide 


su expulsión después de la adminis- 


Es irritante de la piel y mucosas y, en general, un veneno protroplasmá- 
tico. Con frecuencia su ingestión produce eructos, ardor epigástrico y a veces 
náuseas y vómitos. Al ser absorbido (lo que es facilitado por la presencia de 
alcohol o grasa en el intestino), tiene acción tóxica sobre el corazón e hígado, 
pudiendo originar degeneración grasa o atrofia amarilla de este último órgano. 


Se han registrado muchos casos d 
sólo como antihelmíntico sino con fine 
fácilmente inhalada. Además, en cierto 
Debido a su marcada toxicidad 


e muerte por el uso de esta droga no 


s industriales, ya que siendo volátil es 
grado es absorbida a través de la piel. 


rca su empleo como antihelmíntico ha sido com. 
pletamente substituído por el de otras drogas. 
ADMINISTRACIÓN Y Dosis. — En el adulto se le ha usado a dosis de 1.5 cc. 


a 3 cc. que se dan en 3 a 6 cápsulas de 
la administración del purgante salino 4 a 
ingerida es absorbida en el in 


gelatina de 0.5 cc. Es indispensable 


: 2 6 horas después. Parte de la dosis 
testino y eliminada por los pulmones. 


CONTRAINDICACIONES. — El tetracloruro de carbono está formalmente con- 
traindicado en las enfermedades hepáticas, cardíacas y renales; así como en los 
pacientes alcohólicos o desnutridos. Es conveniente preparar al paciente con 
una dieta rica en carbohidratos, proteínas y vitaminas, antes del tratamiento. 


TETRACLOROETILENO 


Esta droga es menos tóxica y casi tan efectiva como el tetracloruro de car- 
bono en el tratamiento de las infestaciones por Anquilostoma duodenale y Ne- 
cátor americano. Se cree que actúa narcotizando al parásito. Las reacciones 
tóxicas que produce son principalmente cefalea, náuseas y vértigos. 
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BETANAFTOL 


El betanaftol es un germicida y fungicida, irritante local, de acción anti- 
helmíntica. 

Actúa principalmente sobre el Necátor americano y Anquilostoma duode- 
nale. Esta droga gozó de gran popularidad pero ha sido completamente reem- 
plazada por otras más activas y menos tóxicas. Está contraindicada particular- 
mente en los enfermos del hígado y riñón. 


E A Es irritante de la mucosa gastroentérica, pro- 
Cc duciendo náuseas, vómitos y diarrea. Es tóxico 
HC C—OH cardiovascular, por lo que durante su administra- 


ción hay que vigilar la presión arterial. Sobre el 
sistema nervioso, actúa primero como estimulante 
HO CH y luego como depresor ; en algunos casos produce 


6 dá 6 convulsiones. Es tóxico selectivo sobre la retina y 
HH puede producir retinitis y opacidad del cristalino. 

En casos de intoxicación muy grave produce he- 
OETANAETOE mólisis y degeneración grasosa del hígado y riñón. 


Dosis. — La dosis es de 4 gramos, dividida en dos dosis de 2 gramos cada 
una, a tomar con intervalos de media hora. Dos horas después debe darse un 
purgante salino, aunque a veces el mismo betanaftol produce efecto purgativo. 


TIMOL 

El timol es un parasiticida y antiséptico con propiedades antihelmínticas. 
Debido a su marcada toxicidad es poco usado en la actualidad, habiendo sido 
reemplazado por productos más efectivos y que ofrecen mayor seguridad. 


CH Es un producto de origen vegetal; se le extrae 
¿ en particular de un pequeño arbusto, el Thymus vul- 

HO” YyCH de” ; id 
Como consecuencia de su acción irritante local, pro- 
duce síntomas gastrointestinales como ardor epigástrico 
HC C—OH y estímulo del peristaltismo. En un primer momento es- 
G timula el sistema nervioso pero luego lo deprime. Es 
tóxico también sobre el corazón y riñón. Al igual que 
CHy—E— UH el fenol, tiene ligero efecto anestésico local. La mayor 
parte de la dosis administrada es absorbida en el in- 

TIMOL testino. 

InpicacioNES Y Dosis. — Se le ha utilizado en el tratamiento de las para- 


sitosis por Anquilostoma y Necátor americano. La dosis diaria no debe exce- 
der de 4 gramos en el hombre y de 3 en la mujer. En los niños varía entre 0.3 
y 1.5 gr. según la edad. Cualquiera que sea la dosis a usar, se le debe dividir 
en dos o tres partes a tomar con intervalos de una hora. Después de la última 


dosis se debe dar un purgante salino. 


VIOLETA DE GENCIANA 


El violeta de genciana, metilrosanilina o violeta de metilo como también 
se le llama, es un colorante de propiedades antihelmínticas. Se le emplea en el 
tratamiento de las parasitosis por oxiuros y estrongiloides; sin embargo, en 
los casos de infestación por áscaris y oxiuros es preferible el uso previo de 
hexilresorcinol. 
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En algunos pacientes llega a producir mareos. náuseas. diarrea y dolor 
abdominal, pero por lo general, a dosis terapéuticas es casi atóxico. Cuando se 
presentan estos síntomas, basta con reducir la dosis o suspender el tratamiento 
por uno o dos días, para que desaparezcan. El violeta de gencina está contra- 
indicado en los enfermos del corazón, hígado. riñón y aparato digestivo. 

ADMINISTRACIÓN Y DOsIs. — El violeta de gen 
midos con cubierta entérica de 0.032 y 0.065 
riasis del adulto se le indica en la forma de dos comprimidos de 0.065 gr. tres 
veces al día, por períodos de 8 días intercalando iguales lapsos de descanso. 
Este tratamiento, según muchos autores, debe constar de tres series iguales a 


la descrita. En los niños, la dosis es de 10 mg. por año de edad, diariamente y 
por períodos iguales. 


LECHE DE HIGUERON 


Es el látex de ciertos ficus. Contiene una enzim 
que actúa como antihelmíntico digiriendo los parásit 
Es menos tóxica que los vermífugos y tení 


tiene el inconveniente de que debe ser utilizad 
traída. 


ciana se expende en compri- 
gr. En el tratamiento de la oxiu- 


a proteolítica, la ficina, 
os. 

fugos que hemos estudiado, pero 
a inmediatamente después de ex- 


Se le emplea con buenos resultados en la 
siempre es posible expulsar los parásitos con 
sos puede producir vómitos, cólicos y otras a 

Se le administra en ayunas a la dosis de dos onzas, acompañada de so- 
lución de bicarbonato de sodio que en parte evita su destrucción por el jugo 
gástrico. Es innecesario el empleo de purgante porque otros productos del lá- 
tex cumplen este efecto. 


s parasitosis por tricocéfalo. No 


la primera dosis. En algunos ca- 
lteraciones. 


En la montaña del Perú existe el ficus 
ce como “leche de ojé”. 


"SANTONINA 


La santonina es uno de los más antiguos antihelmínticos. Fue conocido y 
usado con tal fin por los griegos y romanos. Es el principio activo de la Ar- 
temiza maritima. 


Se le ha empleado mucho en el tratamiento de las infestaciones por áscaris 
y oxiuros, pero debida a su toxicidad viene siendo desplazada por otras drogas. 


antihelmíntico, cuyo látex se cono- 


CH Si se absorbe puede dar lugar a 
HC L CH alteraciones de la visión de los colores, 
HO CH nauseas, vómiios, trastornos nerviosos 


como afasia e inclusive convulsiones 


que pueden conducir a la muerte del 
oc A 0d e paciente. 
——G0 . > 
? y—8 En los casos en que ocasionalmente 
CH, se emplea la santonina se le recomien- 


PP. da a razón de 0.06 a 0.20 gr. diarios 


en los adultos 0.01 gr ñ 

ñ y . por año de 
edad, en los niños. Esta dosis debe repetirse dos o lnea dí pri Mo y en 
cada ocasión debe darse un purgante salino una o dos horas después j 
PELETIERINA 


La peletierina se extrae de la corteza de la raíz del granado o “Punica 
A PE > 3 ; 
granatum”. Sus principios son varios alcaloides, siendo el más importante la 


e 
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peletierina, nombrada así en honor a Pelletier, quien fue el primero en aislarla. 
Está indicada especialmente en la helmintiasis a Tenia solium. 

La peletierina se extrae de la corteza de la raíz del granado o “Punica 
central. Tiene acción tóxica sobre el nervio óptico, y produce efecto veratrí- 
nico sobre el músculo esquelético. Con frecuencia produce sensación de mareo 
y si el grado de intoxicación es mayor se presentan náuseas, vómito, diarrea, 
contracciones musculares y calambres. 

Por lo general, se le emplea a la dosis única de 0.25 gr. de “tanato de pe- 
letierina”. 
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CAPITULO XX 


QUIMIOTERAPIA DE LA AMEBIASIS 


La disentería amebiana es producida por un protozoario, la Entamoeba 
dysenteriae o histolytica. Es muy frecuente en países tropicales y semitropica- 
les, aunque también suele presentarse en países de clima frío. En su difusión 
tiene influencia el clima, pero el factor principal está en relación con las con- 
diciones sanitarias de las poblaciones. 


El ciclo evolutivo de la ameba comprende las siguientes formas: a) el tro- 
fozoíto o forma vegetativa, que posee movilidad y que es la forma realmente 
activa; b) cuando las condiciones de vida se hacen inadecuadas los trofozoítos 
pasan a la forma prequística; y por último, c) a la de quiste. Esta forma quís- 
tica es expulsada con las heces y soporta condiciones ambientales adversas. Re- 
presenta la forma infectante, porque al ser ingerida con el agua o alimento con- 
taminado, no es atacada por el jugo gástrico. En la luz intestinal encuentra 
condiciones favorables y se divide en 8 nuevos trofozoítos que penetran en la 
pared del intestino, particularmente del segmento recto-sigmoideo, produciendo 
ulceraciones, diarrea, tenesmo, dolor y otros síntomas característicos. 


Por vía circulatoria puede llegar al hígado, pulmón, riñón, cerebro, etc., 
produciendo los llamados abscesos amebianos. Existen otras especies de ame- 
bas pero se considera que sólo la histolytica es la responsable del síndrome di- 


sentérico. 


EMETINA 


Es un alcaloide de la ipecacuana, planta de la América del Sur, usada desde 


hace varios siglos por los aborígenes brasileños, en el tratamiento de las dia- 
rreas. La emetina fue aislada de esta 


planta por Pelletier y Magendie en 
1817, pero también se le puede obte- 


H e 
Ni eS ner sintéticamente. 

La ipecacuana, además, contiene otros 
CH30 Ñ OCH3 alcaloides como la emetamina, psico- 


trina, metil-psicotrina, cefalina, etc. La 

emetina es la que tiene mayor efecto 

CH amebicida. La actividad de la cefalina 
es muy pobre, y la de los restantes al- 

caloides prácticamente nula. La emetina 

EMETINA tiene acción directa sobre la E. histo- 
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lytica, pero su actividad sobre los quistes es muy limitada o nula. Es activa so- 
bre las disenterías amebianas pero no sobre las de origen bacilar. Actúa tanto 
in vivo como in vitro. Concentraciones de 1/5,000,000 rápidamente producen 
la muerte de las amebas. Es un poderoso veneno protoplasmático. Veinticinco 
miligramos por kilo de peso es una dosis letal para el hombre. 


ACCIONES 


Aparato digestivo. — Intensifica la salivación y, como su nombre lo in- 
dica, posee marcado efecto emético. El vómito es de origen periférico, lo que se 


prueba por el hecho de que a igualdad de dosis los efectos son mayores por vía 
oral que por vía endovenosa. 


Aparato cardiovascular. — Produce hipotensión arterial y bradicardia, 
acumulándose en la fibra miocárdica. 


Aparato Respiratorio. — Actúa como expectorante y fluidificante de las 


secreciones bronquiales. En el capítulo de opiáceos la señalamos como inte- 
grante de los polvos de Dover. 


ABSORCIÓN Y ELIMINACIÓN 


La emetina es absorbida por vía oral y parenteral, pero de preferencia se 
le administra por vía intramuscular. En parte es eliminada a través de la pa- 
red intestinal y así actúa sobre las amebas; pero la vía principal de su elimina- 


ción es la urinaria. Su eliminación total se hace inclusive después de varios 
días de terminado el tratamiento. 


ToxICIDAD 


Debilita la energía contráctil del. corazón y produce hipotensión arterial. 
En el curso de serias intoxicaciones da lugar a arritmias, edema agudo del pul- 
món, e incluso focos de necrosis en el miocardio. Tiene acción tóxica sobre el 
hígado, así como sobre la musculatura esquelética, produciendo dolores de las 
extremidades, adinamia, astenia, etc. Al principio se creyó que esta sintomato- 
logía se debía a neuritis al actuar la droga directamente sobre los nervios pe- 
riféricos, pero en realidad la acción es sobre la fibra muscular estriada. Ade- 
más, ocurren disturbios gastrointestinales como diarrea, náusea y vómito. que 


muchas veces van acompañados de dolores abdominales a manera de retorti- 
jones. 


APLICACIONES TERAPÉUTICAS 


La emetina es empleada como emético, sudorífico, 
cipalmente como antidisentérico. Actúa sobre las form 
tamoeba histolytica. Se le aplica de preferencia en la 
medad. El dolor, tenesmo, diarrea, etc. desaparecen con 


expectorante, pero prin- 
as vegetativas de la En- 
fase aguda de la enfer- 
suma facilidad. Carece 


de actividad sobre las formas quísticas. Tiene gran importancia en el tratamien. 
to de abscesos amebianos y hepatitis amebiana. 
Dosis 


La dosis en el adulto varía : 
a A eS entre, 0.04 a 0.06 gr. por períodos no mayores 
e ocho a diez días. No es conveniente adminis 


trar más de un mili 
E ¿ É E miligramo 
por kilo de peso al día. Casi a las 24 ó 48 horas se observa mejoría el pa- 
ciente puede considerarse curado y abandonar e ¡A 


l tratamient 
; z ; o. Por lo general 
entre el cuarto y quinto día desaparecen los sintomas, pero esto no dgnibos 
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que el paciente esté curado, porque sigue siendo portador de quistes, por lo 
que es conveniente, a partir de ese día, continuar el tratamiento con antibióti- 
cos, carbarsona o una oxiquinolina. Un nuevo período de tratamiento con eme- 
tina no debe emprenderse sinó después de cuatro a seis semanas de la última 


aplicación de esta droga. 


ARSENICALES 
1. CARBARSONA 


Es un arsenical orgánico pentavalente, preparado por Ehrlich e introducido 
a la Terapéutica en 1930 por Leake y colaboradores. Se le utiliza en el trata- 
miento de la disentería amebiana, tanto aguda como crónica; es decir que 
no sólo actúa sobre la forma vegetativa sino que también tiene cierto efecto so- 
bre los quistes. 

Actuaría combinándose con el grupo SH de los sistemas enzimáticos de la 
ameba. No irrita la mucosa gástrica ni produce diarreas. Sólo actúa sobre las 
formas intestinales, siendo ineficaz en las extraintestinales. En el curso de su 
administración prolongada pueden presentarse fenómenos tóxicos, principal- 
mente hepatitis, dermatitis, eritemas y vómitos, aunque a dosis terapéuticas es- 
tos fenómenos no son muy frecuentes. 


Se absorbe fácilmente por vía digestiva y es excretada lentamente por la 
orina. Se le administra a la dosis de 0.25 gr. tres veces al día, por espacio de 
8 a 10 días. Se puede emprender una nueva serie de tratamiento con esta dro- 
ga, pero a condición de que pasen por lo menos diez días desde el término de 


la serie anterior. 


2. ACETARSONA 


La Acetarsona conocida como Estovarsol, es otro arsenical pentavalente. 
Además de ser utilizada como antidisentérico, se le ha empleado en el trata- 
miento del pian, sífilis, paludismo, etc., pero estos usos han sido abandonados 
por disponerse en la actualidad de drogas mejores. Su empleo ha quedado li- 
mitado a la amebiasis. 

Sus acciones y toxicidad son parecidas a las del producto anterior. Tam- 
bién se le administra a la dosis de 0.25 gr., tres veces al día durante 8 a 10 días. 


3. TIOCARBARSONA 


- La Tiocarbarsona es un compuesto de este tipo pero en el que el oxigeno 
(O») es reemplazado por SH y el arsénico es trivalente. Ambos son menos tó- 
xicos que la carbarsona y actúan sobre las formas vegetalivas y quísticas de la 
ameba histolítica. Su actividad supera a la de la carbarsona. 

Sus dosis son inferiores a las de la carbarsona y oscilan entre 50 a 100 


mg., tres veces al día durante 10 días. 


GLICOLAMINO ARSONATO DE BISMUTO 


En este producto, conocido comercialmente como Wintodon, Milibis, Gly- 
cobiarsol, etc., el arsénico está asociado al bismuto en la proporción de 15% de 
arsénico pentavalente y 42% de bismuto. Su absorción es lenta, lo cual permite 
conseguir grandes concentraciones de droga en la luz intestinal, alejando de 
este modo el peligro de intoxicación. Sólo el 2% es eliminado por la orina. 
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Actúa sobre las formas vegetativas y quísticas y, en consecuencia, se le puede 
emplear tanto en la fase aguda como en la crónica de la enfermedad. No es ac- 
tiva sobre las localizaciones extraintestinales de ameba. 


Se le administra a la dosis de 0.50 gr., 
semana. 


OXIQUINOLINAS HALOGENADAS 
1. YATREN 105 O CHINIOFON 


Es un producto yodado. Actúa sobre la fase aguda y un tanto sobre la 
crónica de la disentería amebiana. Su acción se limita a los parásitos presen- 
tes en el contenido intestinal o en su superficie mucosa. No son afectadas las 
amebas anidadas en los tejidos. Dosis terapéuticas casi carecen de toxicidad. 
Los síntomas de yodismo son raros. Sin embargo, tiene acción laxativa y au- 
menta la diarrea del estado agudo de la enfermedad, por lo que se aconseja ad- 


ministrarlo asociado al opio, que es constipante. Grandes dosis pueden resul- 
tar hepatotóxicas. 


tres veces al día por espacio de una 


Se le administra por vía oral a la dosis de 0.25 a 1 
durante 8 a 10 días, o por vía rectal mediante enemas de 5 
tos en 200 cc. de agua tibia. 


gr. tres veces al día 


gr. de droga disuel- 


2. YODOCLORHIDROXIQUINA O VIOFORMO 


Es un compuesto yodado de acciones parecidas al anterior, aunque ligera- 
mente más tóxico y algo más activo. Se le emplea además en el tratamiento de 


la trichomoniasis. La dosis es de 0.25 gr. 3 a 4 veces al día, por vía oral. 
durante 10 días. 


3. DIYODOHIDROXIQUINOLINA O DIYODOQUIN 


v 


Tiene cierta similitud con los yodados antes descritos y difiere del viofor- 
mo en que contiene otro átomo de yodo en vez del Cl de su molécula. Su to. 
xicidad es inferior a la del yatrén y vioformo. Tiene efecto sobre las formas 
vegetativas y quísticas, pero al igual que los yodados anteriores, sólo en la luz 
intestinal. Su mayor ventaja radica en que casi no produce síntomas de yodis- 
mo. Es de utilidad en el tratamiento de la disentería amebiana de los niños, 
porque es administrable en forma de tabletas que no tienen sabor desagradable 
ni producen efecto irritativo. También se le considera de importancia en la 
glardiasis resistente a la terapia con quinacrina, en la disentería balantidiana, 


trichomoniasis vaginales, etc. En el adulto se administra a la dosis de 0.60 gr. 
tres veces al día, por 8 a 10 días. 


OTROS ANTIDISENTERICOS 
CLOROQUINA 


pon la droga es re nt la amebiasis intestinal, por lo que 
ebe asociársele a otros amebicidas. Sin emb 
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ANTIBIOTICOS 

En el tratamiento de la disentería amebiana también han sido ensayadas 
la aureomicina y la terramicina, en dosis de 2 gr. diarios durante 10 días. Sin 
embargo, estas drogas no dejan de tener inconvenientes porque, aparte de su 
costo elevado, exacerban la flora intestinal saprofita, en especial la Candida al- 
bicans. La bacitracina tiene acciones semejantes. Por último, es de gran im- 
portancia la fumagilina que será estudiada en el capítulo de antibióticos. En 
general, estas drogas parecen no actuar sobre las formas extraintestinales de 
amebiasis. dy A + 


PECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO DE LA DISENTERIA 
AMEBIANA 


1. Siempre que se administre un antidisentérico, deben intercalarse perío- 
dos de descanso para evitar los efectos tóxicos resultantes de su eliminación re- 
tardada. 

2. Un alivio inmediato, por marcado que sea, no es razón suficiente para 
abandonar el tratamiento. Las curas deben prolongarse porque al pasar el pa- 
rásito de la forma vegetativa a la quística, las drogas pierden o reducen su ac- 
tividad. 

3. Durante el tratamiento deben practicarse con frecuencia exámenes de 
heces, en busca de formas vegetativas o de quistes de ameba. 


At 


Asr >  sajtrhra 
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CAPITULO XXI 


ANTIMALARICOS 


Los antimaláricos, como su nombre lo indica, son drogas utilizadas en el 


tratamiento del paludismo. 

Para comprender mejor su acción y condiciones en que se les emplea, es 
conveniente hacer una breve revisión de la biología de la infección malárica y 
de los principios en que se basa su tratamiento. 


El parásito causante de la malaria fue descubierto por Laverán en el año 
1880. En 1897 Ross demostró que el anófeles es el vector. Existen cuatro espe- 
cies de plasmodium o hematozoario que producen la enfermedad en el hombre: 
vivax, malarie, falciparum y ovale. Estos son esporozoos que se han adaptado 
a un ciclo asexual en el tejido retículoendotelial y hematíes circulantes de cier- 
tos vertebrados, y a un ciclo sexual en las hembras de los anófeles. 

En el hombre, la terciana benigna es producida por el Plasmodium vivax, 
del que existen varias razas y cuya fase eritrocítica dura 48 horas, por lo que 
el ataque febril se presenta cada dos días. La forma maligna, subterciana, O es- 
tivo-otoñal, es producida por el Plasmodium falciparum, cuya fase reproduc- 
tiva demora entre 36 a 48 horas, presentando paroxismos a intervalos irregula- 
res. La forma cuartana, es producida por el Plasmodium malarie, cuyo ciclo 
dura 72 horas. La forma poco común de malaria producida por el Plasmodium 
ovale tiene un ciclo reproductivo de 48 horas y se parece a la del Plasmodium 
vivax en sus manifestaciones clínicas. ' 

Recordaremos brevemente el ciclo vital y reproductivo del Plasmodium : 
el ciclo asexual empieza cuando los esporozoítos presentes en la saliva del anó- 
feles infectado son inyectados, mediante la picadura, al torrente circulatorio 
humano. Durante las dos horas siguientes, los esporozoítos son fijados por los 
macrófagos y otras células retículoendoteliales particularmente del hígado y 
bazo. Ahí crecen, se segmentan y esporulan; fenómeno que constituye la fase 
exoeritrocítica de la infección, y durante la cual el paciente no presenta sínto- 
mas. Después de varias generaciones exoeritrocíticas, el RES deja en libertad 
algunas formas de plasmodium capaces de invadir los glóbulos rojos (trofozoí- 
tos), con lo que empieza la fase eritrocítica. (En realidad, los últimos estudios 
indican que la fase exoeritrocítica no se cumple en el RES sino en las células 
parenquimales hepáticas). Los trofozoítos se multiplican en el glóbulo y al di- 
vidir su cromatina nuclear llegan al estado de esquizontes que se multiplican, 
crecen y rompen el eritrocito, dando salida a un gran número de merozoítos. 
Este ciclo esquizogónico se repite periódicamente y €s el responsable de la cri- 
sis de escalofríos. Después de varios ciclos esquizogónicos, algunos merozoítos 
se apartan de esta forma de reproducción y se diferencian en parásitos hem- 
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bras y machos llamados gametocitos, que no causan síntomas ni se multiplican 
mientras están en el organismo humano, permaneciendo libres en la sangre has- 
ta que son succionados por un anófeles hembra, con lo que empieza el ciclo 
sexual o esporogónico. La fertilización de los gametos se lleva a cabo en el 
estómago del insecto formando el zigote, cuya multiplicación da lugar a espo- 
rozoítos que se localizan en todos los tejidos del anófeles pero particularmente 
en sus glándulas salivales, de donde mediante picadura pasan al torrente cir- 
culatorio humano, empezando nuevamente el ciclo asexual. 

Formas DE TRATAMIENTO DE LA MALARIA EN RELACIÓN 

CON LA BIOLOGÍA DE LA INFECCIÓN 


Teniendo en consideración el ciclo biológico del plasmodium, se pueden 
instituir los siguientes tipos de tratamiento : 


19, — Profiláctico, que comprende : a) la destrucción de los esporozoitos, 
para lo que sería preciso la presencia en la sangre, en forma permanente, de una 
droga que los mate tan luego son inoculados por los anófeles. Lamentablemente 
no existe aún droga que posea tal acción, y b) destrucción del ciclo exoeritro- 
cítico, para lo cual se precisa de drogas que ataquen la fase tisular del plasmo- 
dium. La pentaquina y la paludrina cumplen esta función aunque con limitacio- 
nes. Así, en presencia de paludrina, el Plasmodium falciparum no puede de- 
sarrollar su ciclo exoeritrocítico. Lamentablemente esta droga no afecta el ci- 
clo exoeritrocítico del vivax. 


2%. — Tratamiento supresivo, que comprende : a) el tratamiento del ata- 
que clínico, o sea la inhibición del ciclo eritrocítico mediante la destrucción de 
los trofozoítos y permitiendo que el organismo adquiera inmunidad suficiente 
que contrarreste la invasión de los hematíies por los merozoítos. Esto se con- 
sigue con el empleo de la quinina y mejor aún con la cloroquina, quinacrina, 
camoquín y paludrina, y b) supresión de las recidivas, que consiste 
en impedir el ciclo eritrocítico cuando los merozoítos han ingresado a los he- 
matíes, inhibiendo de tal modo el desarrollo del acceso clínico. Este objetivo 
se consigue también con la cloroquina, quinacrina, camoquín y paludrina. 


32, — Tratamiento gametocida. — La pamaquina, primaquina y pentaqui- 
na destruyen los gametocitos de todas las especies de plasmodium; sin embargo, 
la posibilidad de destruir los gametos del torrente sanguíneo con el propósito 
de cortar el ciclo biológico del hematozoario no es un fenómeno práctico, por- 
que los gametos aparecen en forma muy irregular y su definitiva erradicación 
de un área o región de un país demanda que la población entera se someta a 
la acción de la droga. 


40. Tratamiento curativo. — Esta forma de tratamiento también es difícil 
de conseguir. No obstante, la asociación de pentaquina y quinina destruye la 
fase exoeritrocítica del vivax, suprimiendo de tal modo la fuente de merozoí- 
tos que originan las recaídas. Lamentablemente no es posible el empleo rutina- 
rio de estas drogas, debido a su toxicidad. Sin embargo, el tratamiento puede 
realizarse en ciertos casos bajo estrecha vigilancia médica. 


MECANISMO DE ACCIÓN DE LOS ANTIMALÁRICOS. — El mecanismo de acción 
de los antimaláricos sigue siendo desconocido. Se cree que actúan interfirien- 
do procesos enzimáticos del parásito, hecho que no puede afirmarse definitiva- 
mente porque tales enzimas no han sido aisladas. Parece que algunos antimalá- 
ricos actúan sólo después que han sufrido un proceso de degradación en el or- 
ganismo. En realidad, el problema es complejo porque hay que tener en cuenta 
la sensibilidad del parásito a la droga, que es muy variable de una especie a 
otra, la virulencia de la raza, el estadio en que se encuentre el parásito dentro 
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de su ciclo vital en el hombre o en el anófeles, la duración e intensidad de la 
infección, el grado de inmunidad del huésped, la resistencia a la droga, etc. 


QUININA 


La quinina es uno de los alcaloides de la corteza de quina. Es muy proba- 
ble que su acción antimalárica haya sido conocida por los habitantes del Perú 
desde época remota. Se tiene datos concretos a partir de 1638, cuando un ofi- 
cial de Loja, López de Canizares, que sufría de paludismo, fue curado con este 
medicamento por un indio de Molacotas. Este descubrimiento fue luego reve- 
lado al médico Juan de Vega, quien lo aplicó con éxito a la esposa del Virrey 
del Perú, Condesa Ana de Chiinchón, lo que dió lugar a la rápida difusión de 
la droga por Europa y más tarde por el mundo entero. En realidad, hasta la 
tercera década del presente siglo, los alcaloides de la quina han sido los únicos 
agentes quimioterápicos en el tratamiento específico de la malaria. 

Lamentablemente, la quinina no 
es el antimalárico ideal. Es_inca- 


HOGH—CH-—N-———CHa paz de prevenir en el humano la 

CH30 | malaria producida por esporozoi- 
Me CH2 tos de vivax o falciparum. Es una 

Los droga esquizonticida que carece 

CH de acción letal sobre los esporo- 


H»C——CH——CHCH==CH2 zoítos y formas tisulares preeritro- 
á cíticas. Es gametocida para las 


formas vivax_y malarie pero no 
OUININA para el Talciparum. 

La quinina se encuentra principalmente en la corteza del tronco y de las 
ramas, y en las raíces de la “Chinchona officinalis”. La corteza contiene entre 
el 6 y el 13% de alcaloides, de lo que más o menos el 70% corresponde a la 
quinina. El resto (más de 20 alcaloides) está formado por la quinidina, cin- 
conina, cinconidina y cupreína, que en cierto grado tienen también acción an- 
malárica: La mezcla de los alcaloides de la chinchona es llamada totaquina y 
se la emplea también como antimalárico. Antes de la segunda guerra mundial, 
la producción de quinina en el mundo llegaba a 600 toneladas anuales, canti- 
dad que estaba muy por debajq de la necesaria para el tratamiento de todos los, 
enfermos de malaria. Esta es la razón principal para que se hayan intensificado 
las investigaciones de nuevos compuestos antimaláricos. 

Recién en 1944, los químicos Woodward y Doering lograron la síntesis de 
la quinina, mediante un procedimiento complicado y costoso como para que 
sirva de fuente de abastecimiento del producto, por lo que aún se le sigue ob- 
teniendo de su fuente natural. 


7 


ACCIONES DE LA QUININA 


La quinina es caústica y ligeramente antiséptica; a gran concentración irri- 
ta la mucosa gastrointestinal, Inyectada endovenosamente provoca irritación 
y esclerosis vascular, procedimiento que ha sido empleado en el tratamiento de 
las várices. Posee efecto anestésico local, pero actúa en forma diferente a la co- 
caína y sucedáneos, pues mientras que el mecanismo de acción de estas drogas 
al parecer es de carácter químico, el de la quinina es irritativo, lesionando las ter- 
minaciones nerviosas; por esta razón se le emplea en el tratamiento de pruritos 
rebeldes, particularmente en forma de clorhidrato de quinina-úrea, preparación 
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que produce prolongado efecto anestésico local. Tiene acción antifermentativa, 
lo que se ha demostrado con la levadura de cerveza, y la actividad de la renina 
y la lipasa, así como la de algunos fermentos del plasma sanguíneo. La quinina 
es un veneno protoplasmático : paraliza los movimientos leucocitarios. la_fa- 


gocitosis, los movimientos ciliares e inhibe el crecimiento de los fibr stos y 
. .. AAA AAA 
cultivos de tejidos, etc. 


La quinina tiene también efecto analgésico y antitérmico, pero al igual que 


las drogas de este tipo, que ya hemos estudiado, actúa sobre la fiebre y dolor, 


pero no así sobre la temperatura y sensibilidad normales. 


£ 


Además, la quinina tiene acción depresora sobre las células nerviosas re- 


lacionadas con la audición y visión. Muchas personas durante el tratamiento 
con quinina disminuyen su 


agudeza auditiva, fenómeno que en algunos casos 
persiste por algún tiempo; igualmente, pueden presentar acortamiento del cam- 


po visual y alteraciones de la percepción de los colores. 


A dosis terapéuticas, casi no afecta la presión arterial, pero a dosis altas 
produce vasodilatación, efecto que es aún más marcado en la cara y extremida- 
des. Inyectada endovenosamente produce hipotensión arterial que puede llegar 


hasta el colapso, particularmente si la inyección se practica rápidamente. Actúa 


depresivamente sobre el corazón. disminuyendo el tono, número de latidos, fuer- 


ar > E (22 TAMOS, LUCY 
za de contracción, excitabilidad, etc. 
E Sontracción, excitabilidagd, : 


La mayoría de los alcaloides de la quina deprimen el músculo esquelé- 
tico. Dosis terapéuticas de quinina impiden la tetanización del músculo y au- 
mentan el período refractario. Es por este motivo que se le emplea con resul- 
tados favorables en el tratamiento de la miotonía congénita o “Enfermedad de 


Thompsen” y en el diagnóstico de la miastenia gravis, cuyos síntomas agrava. 
ca de la q 


La acción antimiotóni uinina se debe a un bloqueo parcial del impulso 
nervioso con aumento de la cronaxia del músculo estriado. 


Dosis terapéuticas de quinina casi no tienen acción sobre el músculo liso; 


pero pese a que casi no ejerce acción sobre el útero no grávido, 


osis pequeñas 

estimulan la motilidad del útero sestante. Desde hace mucho tiempo se A E uti- 
lizado para favorecer el trabajo del parto y, criminalmente, como abortivo. 
nao del parto: ¿Qmo_abortivo. 


ABSORCIÓN Y EXCRECIÓN. — La quinina es rápidamente absorbida a través 
del tracto intestinal. Las concentraciones plasmáticas máximas se presentan 
entre la primera y tercera hora de su administración oral. Por la orina sólo 
llega a eliminarse el 10% de la dosis ingerida; el 90% es destruído más o me- 
nos rápidamente por el hígado, riñones músculos, lo que impone su adminis- 


tración cada cuatro a seis horas si se quiere mantener concentraciones plasmá.- 
ticas convenientes. 


ToxicipaD. — La quinina es un veneno 
gramos puede ser letal en el hombre, pero hay 
mayores. Cuando la dosis es excesiva o la medi 


rotoplasmático. La dosis de 10 


díacos son : retardo del ritmo y discreto debilitamiento del corazón; y los gas 
. . a r _ 7 g a > _— ELO 3 y] pa 
trointestinales: náuseas, y a veces vómitos, dolor abdominal y diarrea. En algu- 
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nos casos aparecen sintomas de fragilidad vascular como petequias, epistaxis, 
hemoglobinuria, etc. Si la intoxicación es muy intensa se deprime el sistema 
nervioso y en particular el centro respiratorio y se presenta bradicardia, mar- 
cada hipotensión arterial que llega al colapso, metahemoglobinemia, etc. La 


quinina puede producir también hipoprotrombinemia. 


Hay personas idiosincrásicas en quienes la quinina produce exantemas de 
tipo escarlatiniforme o morbiliforme, urticaria, vesículas y otras dermatitis. 


También se puede presentar edema local, enantemas, hemoglobinuria, o inver- 
sión de sus efectos; es decir, cefalea, fiebre, etc. 

ADMINISTRACIÓN Y Dosis. — La quinina es administrada casi siempre por 
vía oral y, en forma excepcional, por la vía endovenosa. La vía intramuscular está 
proscrita porque la quinina precipita en forma básica en el sitio de la inyección, 
debido a la alcalinidad de los tejidos, y al permanecer inabsorbida durante 
tiempo prolongado, puede dar lugar a la formación de abscesos. La vía endo- 
venosa debe evitarse tanto como sea posible teniendo en cuenta la acción car- 
diotóxica de la droga. Cuando la inyección endovenosa resulta inevitable, se 


debe usar la dosis de 0.60 gr. disueltos en 300 a 400 cc de solución fisiológica 
a inyectar gota a gota, controlando el pulso y la presión arterial. 


La dosis oral, en el tratamiento del ataque clínico es de 0.50 gr. tres a cua- 
tro veces al día, durante una semana; pero la quinina, droga clásica en el trata- 
miento del paludismo ha sido reemplazada con ventajas por otros fármacos mo- 
dernos, excepto en casos poco comunes de infecciones a falciparum. 


APLICACIONES TERAPÉUTICAS. — Como hemos dicho, la quinina es emplea- 
da principalmente en el tratamiento del paludismo. Ejerce su efecto más mar- 
cado durante e inmediatamente después de los paroxismos de malaria, lo cual 
se explica porque en tales condiciones el parásito atraviesa por su forma me- 
nos resistente. Como veremos, la quinina cumple un papel importante en la 
cura radical de la malaria a vivax cuando se le asocia a una de las 8-aminoqui- 
nolinas. Se le ha empleado mucho y aun se le sigue empleando un tanto como fe- _ 


brífugo y como antálgico. También puede ser empleada en las arritmias car- 


díacas aunque en este caso es preferible usar la quinidina. Por su acción de- 
presora sobre el músculo esquelético se le usa en el tratamiento de la mioto- 
«nía congénita y en los calambres nocturnos. Ejerce acción destructora sobre 
las terminaciones nerviosas, por lo que en combinación con la úrea se le emplea 


como anestésico local en ciertos tipos de prurito. 
QUINACRINA 


rina fue introducida como substituto de la 


quinina en el tratamiento de la malaria en el año 1932. Se le usa en la forma 
amarillo krillante, de sa- 


de clorhidrato de quinacrina. Es un polvo cristalino, 
bor amargo, que generalmente se administra por vía oral en tabletas de 50 y de 
100 miligramos. También se le ha usado por vía rectal, intramuscular y endo- 
venosa en los casos en que no es posible la administración oral. 

La quinacrina es rápida y totalmente absorbida en el tracto astrointesti- 
nal. Se almacena en el hígado, bazo, pulmones y otros órganos del sistema re- 


Las concentraciones 


tículoendotelial. Atraviesa la placenta enetra al feto. 
sanguíneas máximas sólo se alcanzan después que los tejidos se han saturado. 
Mejores efectos se obtienen cuando de inicio se administra dosjs altas, con lo 


La quinacrina, atebrina o mepac 
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nos casos aparecen síntomas de fragilidad vascular como petequias, epistaxis, 
hemoglobinuria, etc. Si la intoxicación es muy intensa se deprime el sistema 
nervioso y en particular el centro respiratorio y se presenta bradicardia, mar- 
cada hipotensión arterial que llega al colapso, metahemoglobinemia, etc. La 
quinina puede producir también hipoprotrombinemia. 


Hay personas idiosincrásicas en quienes la quinina produce exantemas de 
tipo escarlatiniforme o morbiliforme, urticaria, vesículas y otras dermatitis. 


También se puede presentar edema local, enantemas, hemoglobinuria, o inver- 
sión de sus efectos; es decir, cefalea, Tiebre, etc. 

ADMINISTRACIÓN Y Dosis. — La quinina es administrada casi siempre por 
vía oral y, en forma excepcional, por la vía endovenosa. La vía intramuscular está 
proscrita porque la quinina precipita en forma básica en el sitio de la inyección, 
debido a la alcalinidad de los tejidos, y al permanecer inabsorbida durante 
tiempo prolongado, puede dar lugar a la formación de abscesos. La vía endo- 
venosa debe evitarse tanto como sea posible teniendo en cuenta la acción car- 
diotóxica de la droga. Cuando la inyección endovenosa resulta inevitable, se 


debe usar la dosis de 0.60 gr. disueltos en 300 a 400 cc de solución fisiológica 
a inyectar gota a gota, controlando el pulso y la presión arterial. 


La dosis oral, en el tratamiento del ataque clínico es de 0.50 gr. tres a cua- 
tro veces al día, durante una semana; pero la quinina, droga clásica en el trata- 
aludismo ha sido reemplazada con ventajas por otros fármacos mo- 


miento del p 
de infecciones a falciparum. 


dernos, excepto en casos poco comunes 


APLICACIONES TERAPÉUTICAS. — Como hemos dicho, la quinina es emplea- 
da principalmente en el tratamiento del paludismo. Ejerce su efecto más mar- 
cado durante e inmediatamente después de los paroxismos de malaria, lo cual 
se explica porque en tales condiciones el parásito atraviesa por su forma me- 
nos resistente. Como veremos, la quinina cumple un papel importante en la 
cura radical de la malaria a vivax cuando se le asocia a una de las 8-aminoqui- 


nolinas. Se le ha empleado mucho y aun se le sigue empleando un tanto como fe- _ 
brífugo y como antálgico. También puede ser empleada en las arritmias car- 
díacas aunque en este caso es preferible usar la uinidina. Por su acción de- 


presora sobre el músculo esquelético se le usa en el tratamiento de la mioto- 


nía congénita y en los calambres nocturnos. Ejerce acción destructora sobre 
las terminaciones nerviosas, por lo que en combinación con la úrea se le emplea 


como anestésico local en ciertos tipos de prurito. 
QUINACRINA 


La quinacrina, atebrina o mepacrina fue introducida como substituto de la 
quinina en el tratamiento de la malaria en el año 1932. Se le usa en la forma 


de clorhidrato de quinacrina. Es un polvo cristalino, amarillo brillante, de sa- 
bor amargo, que generalmente se administra por vía oral en tabletas de 50 y de 
100 miligramos. También se le ha usado por vía rectal, intramuscular y endo- 
venosa en los casos en que no es posible la administración oral. 


La quinacrina es rápida y totalmente absorbida en el tracto _gastrointesti- 
sanos del sistema re- 


nal. Se almacena en el hígado, bazo, pulmones y otros Or 
enetra al feto. Las concentraciones 


tículoendotelial. Atraviesa la placenta 
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Cs que rápidamente se saturan los 

tejidos y se obtienen concentra- 

CHO INH-—CH-—CH2(CH2)2 N(CH2CHa)2 ciones plasmáticas útiles. La 
A NS excreción se hace lentamente 


por la orina y en muy pequeña 
proporción por las heces. La 


Á eliminación completa se realiza 
Cl a la quinta o séptica semana de 
Pa suspendida la medicación. 
INDICACIONES Y DOSIS. — La quinacrina o atebrina es usada en el tratamien- 


to del utaque clínico de malaria, así como para evitar las recidivas de paludis- 
mo a vivax. En el último caso se emplean dosis diarias de 100 mg. 


En el tratamiento del ataque clínico, cuando se usa la vía oral, se emplean 
cinco dosis de 250 mg. con intervalos de 6 horas, y a continuación 100 mg. tres 
veces al día durante una semana. Es recomendable retardar la eliminación uri- 
naria de la droga mediante la ingestión de un gramo de bicarbonato de sodio 
disuelto en 300 cc. de agua, después de cada dosis de quinacrina. 


En los casos en que no es posible el empleo de la vía oral (vómito, coma, 
etc.), se puede inyectar intramuscularmente 200 mg. disueltos en 5 cc. de agua 
. . PA AA . 
destilada; dosis que se repetirá en caso necesario cada 6 u 8 horas hasta que el 
estado del paciente permita la administración oral. 


La quinacrina es muy efectiva en el tratamiento supresivo de la malaria; 
no es un agente ciento por ciento eficaz ni como profiláctico ni en el tratamien- 
to curativo radical, porque aunque puede actuar como curativo en la malaria 


a falciparum no previene las recidivas de la malaria a vivax, en lo que se pa- 
rece a la cloroquina y a la quinina. 7. 


NIT) 


ta il Els 


La atebrina, además, es empleada como tenífugo y en el tratamiento de la 
giardiasis intestinal. 


a pots har 
A ABÁ fefurtsio 


AAA 


E , desta £ 


ToxicinaD. — La droga es irritante del tracto gastrointestinal, pudiendo 
ocasionar cefalea, náuseas, vómitos. diarrea o inal. En algunos ca- 
A e e presivos que persisten varios días después de suspen- 
der el tratamiento; también, una pequeña pro 


: porción de pacientes presenta der- 
matitis que incluso puede reaparecer tardíamente, siendo la más común la lla- 


E ES z ¿ OR 
mada “dermatitis simétrica”. Más raramente se presentan sintomas psicóticos, 


y, casi excepcionalmente, anemia aplástica. En un elevado” porcentaje de pa- 
cientes la piel toma un color amarillo que generalmente desaparece pocas se- 


manas después de terminado el tratamiento, pero que puede persistir por meses. 


Se le puede confundir con la ictericia, pero se diferencia en la falta de hiper- 
bilirrubinemia y en su localización preferente en las partes Toral de la 
miembros y en torno de la boca. _Sin embargo, la quinacrina es tóxica para la 
célula hepática, habiéndose descrito varios casos de hepatitis con ictericia. En 
general, esta droga es más efectiva y menos tóxica que la quinina, pero menos 
efectiva y más tóxica que la cloroquina. . 
hase En o $ Ls E. € “., 
CLOROQUINA 


La cloroquina o aralén es usada en 1 


uina a forma de fosfato de cloroquina, pol- 
vo blanco y cristalino de sabor amargo; 


corresponde al numeroso grupo de an- 
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timaláricos sintéticos conocidos como 4-aminoquinolinas. Como antimalárico, 
es superior a la quinina y quinacrina en varios aspectos. Es activa en concen- 
traciones inferiores y su toxicidad es relativamente menor. Es rápidamente ab- 
sorbida en el tracto gastrointesti- 

nal y fijada en los tejidos, princi- 
Cl palmente en el hígado, bazo, riño- 
Na nes y pulmones, pero sin colorear 
la piel. La excreción es acelerada 
por acidificación de la orina y 
y CH3 retardada por alcalinización. A las 
24. horas de iniciado el tratamien- 
NH-—CH—CH2CH2CH2N(CH2CH3) to desaparece la fiebre así como 
el hematozoario de la sangre cir- 
culante y a los 3 ó 4 días el en- 


CLORAQUINA a 
fermo está clínicamente curado. 


Inpicaciones. — La cloroquina no es muy activa contra la fase exoeritro- 
cítica o tisular del plasmodium; sin embargo, es altamente efectiva contra la 
fase_eritrocítica y generalmente cura por completo la malaria a falciparum. 
Aunque no previene las recidivas a vivax, prolonga los intervalos entre los ata- 
ques. Carece igualmente de efecto profiláctico, pero tiene sobre la quinina y 
quinacrina la ventaja de su mayor potencia y menor toxicidad; además, no co- 
lorea la piel y basta con que se le administre una vez a la semana para que ac- 
túe como supresivo de las recidivas. También es de utilidad en el tratamiento 
de los abscesos hepáticos amebianos, como tenífugo, y en el tratamiento de la 
giardiasis. Por último, se le está usando para prolongar las remisiones de la 
artritis reumatoidea y del lupus discoide crónico. 


Toxicinap. — La toxicidad del aralén a dosis terapéuticas es muy escasa; 
pero cuando se le administra con el estómago vacio puede provocar náuseas. 
En algunos pacientes puede producir mareos, cefalea y disturbios visuales. 


Dosis. — En el tratamiento del ataque agudo a vivax o falciparum se ad- 
ministra de inicio una dosis oral de un gramo, seguida de medio gramo des- 
pués de 6 a 8 horas, y una sola dosis de medio gramo cada uno de los tres 
días siguientes, lo que da un total de tres gramos en los cuatro días de trata- 
miento. Lamentablemente, aunque el aralén elimina la infección a falciparum, 
no cura definitivamente la malaria a vivax, pudiendo ocurrir recidivas una vez 
suspendido el tratamiento. Para evitar este último inconveniente se recomienda 
la administración de 0.50 gr. de la droga el mismo día de cada semana. Tam- 
bién existen preparados inyectables de aralén, pero su uso es menos difundido. 


AMODIAQUIN O CAMOQUIN 


El amodiaquín o camoquín está químicam 
pertenece al grupo de las 4-aminoquinolinas. 
la fase erjtrocítica de la malaria, aunque pue 


el tratamiento. 


Se le administra en una sola dosis de 0.60 gr. a 
ventaja sobre todo en áreas rurales donde no es posible controlar al enfermo du- 
rante varios días. Parece que los gametocitos del vivax, pero no los del falci- 
parum, son destruídos por la droga. Para suprimir las recidivas a vivax se usa 
el camoquín con resultados satisfactorios a la dosis de 0.50 gr. una vez a la se- 
mana. Su toxicidad es muy baja; pacientes con afecciones cardíacas, hepáti- 


ente relacionado con el aralén y 
Es efectivo en el tratamiento de 
den ocurrir recaídas al suprimir 


1.2 gr., lo que es una gran 
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cas o renales han tolerado bien la droga. También parece ser de utilidad en el 
tratamiento de la amebiasis hepática. 


CLOROGUANIDA O PALUDRINA 


La cloroguanida o paludrina fue sintetizada en Inglaterra por Curd y aso- 
ciados (1945). Generalmente es usada en forma de clorhidrato. Se deposita en 
los tejidos en proporción menor que la atebrina o que la cloroquina. Se ha su- 
gerido que algún producto de su degradación es el responsable de la acción 
antimalárica. AL 1 Perico o 0 a lll ln ANA 

Desde el punto de vista práctico, la paludrina no tiene ninguna ventaja 
sobre el aralén. Es efectiva en el tratamiento del ataque clínico de malaria a 
vivax y a falciparum, habiéndose comprobado que puede producir resistencia 
adquirida en algunas especies de falciparum. 


Una de las escasas ventajas de la paludrina es carecer de toxicidad; aun- 


que en forma ocasional puede producir náuseas y algunas veces hematuria y 
cilindruria. Cuando su administración se prolonga puede causar anorexia, ma- 
lestar, pérdida de peso, etc. 


Se le administra por vía oral. En el tratamiento del ataque clínico se in- 
dican 100 miligramos tres veces diarias durante 10 días. Es recomendable re- 
forzar este esquema con tres dosis de 300 mg. de atebrina, el primer día de tra- 
tamiento. Para suprimir las recidivas a vivax se indican 300 mg. de paludrina 


el mismo día de cada semana ó 100 miligramos diarios por tiempo prolongado. 
VA nai, Menu re”. 


PIREMETAMINA (DARAPRIN) 


La piremetamina está químicamente relacionada con la cloroguanida. A 
igualdad de dosis es varias veces más potente que esta droga y que la cloro- 


quina. Es de gran utilidad en el tratamiento del acceso clínico y para evitar 


las recidivas de la malaria a vivax y a falci Jarum. Igualmente, parece tener ac- 
ción gametocida contra ambos tipos de plasmodium. 

ADMINISTRACIÓN Y DOSIS. — La vía de administración preferente es la oral. 
Ocasionalmente se emplea la intramuscular. En el tratamiento del acceso clínico 
a vivax o falciparum se administra 50 miligramos el primer día y 25 miliera- 

Ll] 


mos diarios los dos días siguientes. Con este tratamiento los síntomas clínicos 


desaparecen en 72 horas. Para evitar las recidivas de la malaria a vivax se ad- 
ministran 25 mg. cada semana. 


ToxicipaD. — Dosis terapéuticas de esta dro 
toxicidad, pero dosis elevadas pueden produci 
manifestaciones de carencia de ácido fólico. 

a y 42.75 


ALA ¿Y 


ga casi están desprovistas de 
r anemia megaloblástica y otras 


A [hatrn ¿AL 


PAMAQUINA O PLASMOQUINA 


La pamaquina o plasmoquina fue introducid 
tuto de la quinina en el año 1926. Su utilidad ter 
el interés de haber sido el primer compuesto sinté 
quinolina de la quinina, es capaz de ejercer efect 


a en Medicina como substi- 
apéutica es escasa, pero tiene 
tico que conteniendo el grupo 
o curativo de la malaria. 

Su acción sobre las formas asexuada del plasmodium es infer 


RAE : ! ior a la de 
los otros antimaláricos. En cambio, es un gametocida altamente ef 


ectivo. 
E Ea — Durante el tratamiento con plasmoquina es frecuente que se 
resente dolor epigástrico, náuseas, vómitos, ce : 
, NR cpigé pl als eN falea, mareos, somnolencia, de- 
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presión mental y metahemoglobinemia. También puede producir anemia he- 
molítica, leucopenia, colapso circulatorio y lesiones hepáticas. Es absorbida 
fácilmente a través del tracto gastrointestinal y se elimina lentamente por el 
riñón. En parte es destruída por el organismo. 

Antiguamente se le utilizaba en el tratamiento del ataque clínico de mala- 
ria a la dosis de 60 a 90 miligramos al día, durante dos semanas, pero muchos 
pacientes no llegaban a terminar la medicación sin presentar síntomas desagra- 


dables. ; 
( 


j J En el tratamiento curativo de 
Y la infección a vivax se le aso- 
ciaba a la quinina (30 a 50 mi- 


GH 
Ñ ¿ES ligramos de plasmoquina y 1.50 
H—N—CH—CH2—CH2—CH2—N er. de quinina al día), combi- 
. CH2CH3 nación que incrementa su toxi- 
le cidad. También se asociaba la 
misma dosis de plasmoquina a 
Y 1.5 gr. de cloroquina. Para ob- 
CH30 tener efecto gametocida bastan 
10 a 20 miligramos diarios 
PAMAQUINA durante tres días. 
PENTAQUINA 


La pentaquina corresponde al grupo de las 8-aminoquinolinas y es menos 
tóxica y más activa que la pamaquina. Es fácilmente absorbida en el intesti- 
no; no se acumula en los tejidos, y en parte es excretada por la orina. Produce 
síntomas tóxicos semejantes a los de la pamaquina, aunque menos intensos. Do- 
sis elevadas producen marcada hipotensión postural. De todos modos, durante 
el tratamiento es recomendable mantener al paciente bajo estrecha vigilancia 
médica, sobre todo cuando se usan altas dosis. 

Se le emplea como gametocida a la dosis de 30 mg. diarios durante una 
semana. La pentaquina es recomendable en el paludismo a vivax cuando se de- 
sea una cura radical. La quinina potencia la acción antimalárica de la penta- 


quina. 


PRIMAQUINA 4 24409900700 

Es el miembro más activo del grupo de las 8-aminoquinolinas. A igualdad 
de dosis es tres a cuatro veces más potente que la pamaquina y mucho menos 
tóxica que sus congéneres. Con la dosis terapéutica de 15 a 20 miligramos dia- 
rios, durante dos semanas, se obtiene la cura radical del paludismo a vivax, 
porque actúa sobre la fase tisular del parásito. 

En el tratamiento del ataque agudo de malaria a vi 
dosis de 0.30 gr. de cloroquina básica el primer día, y dos veces diarias los dos 
días siguientes. Simultáneamente, se debe dar 15 miligramos diarios de prima- 
quina básica, durante dos semanas. Con este régimen se obtiene la erradica- 
ción de la enfermedad en casi el ciento por ciento de casos. 
uce efectos tóxicos; con dosis superiores, al- 
disturbios gastrointestinales. Pero si las do- 
se presenta metahemoglobinemia, cia- 
aquina ha sido ampliamente es- 
habiéndose encontrado que los 


vax se recomienda tres 


A dosis terapéuticas no prod 
gunos pacientes presentan ligeros 
sis son muy elevadas (50-250 mg. al día) 
nosis, leucopenia, etc. La toxicidad de la prim 
tudiada tanto en negros como en caucasianos,, 
negros son más sensibles. 
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CAPITULO XXII 


DROGAS USADAS EN EL TRATAMIENTO DE LA 
TRIPANOSOMIASIS, LEISHMANIASIS Y OTRAS 


ENFERMEDADES PRODUCIDAS POR PROTOZ0OOS 


Las diamidinas forman un numeroso grupo de drogas empleadas en el tra- 


tamiento de la tripanosomiasis, leishmaniasis y otras enfermedades produci- 


das por protozoarios. Tienen cierta acción tóxica sobre el plasmodium, pero 
no en grado suficiente como para emplearlas en el tratamiento de la malaria. 
Las más importantes son la Pentamidina y la Estilbamidina. Aun no se conoce 
bien su mecanismo de acción, sin embargo, se cree que lo hacen interfiriendo el 
metabolismo aeróbico de la glucosa en dichos protozoarios. j 
Sus acciones farmacológicas, en particular sobre el sistema cardiovascular, 
son bastante manifiestas; la inyección endovenosa provoca una marcada caida 
de la presión arterial, por liberación de histamina tisular. Debido a este Tenó- 
meno, estimula los órganos de musculatura lisa como bronquios, intestinos, úte- 
ro, etc. E 
La estilbamidina es administrada por vía endovenosa, gota a gota, diluída 
en solución salina isotónica o en solución de dextrosa al 5%. Por lo general, 
se administran 50 miligramos de la droga el primer día, 100 miligramos el ter- 
cero, y 150 miligramos en días alternos hasta completar 15 inyecciones. Debe 
esperarse un período de 45 a 60 días antes de iniciar un segundo tratamiento. 
Las soluciones de estilbamidina son descompuestas por la luz, con apari- 
ción de productos hepato y nefrotóxicos. Es por este motivo que debe aplicár- 
seles en una habitación poco iluminada, y la solución debe prepararse en el mo- 
mento de su aplicación. 
En el curso de su administración se presentan muchos fenómenos tóxicos. 
Las reacciones inmediatas más frecuentes son : caída de la presión arterial, ta- 
quicardia, náuseas, vómitos, salivación, cefalea, disnea, sudor profuso, síncope, 
contracciones epileptiformes de los miembros, y edema de los párpados y cara. 
Generalmente, estas reacciones aparecen después de 15 a 30 minutos. Entre las 
reacciones tardías, la más frecuente es la hipoalgesia de las zonas inervadas por 
el trigémino. 
La aplicación más importante de las diamidinas corresponde al tratamien- 
to de la leishmaniasis, aunque se considera a los antimoniales como muy supe- 
riores. La estilbamidina es altamente efectiva en el tratamiento de la tripano- 
somiasis. Se están obteniendo resultados muy prometedores en el tratamiento 
de la hlastomicosis. 


SURAMINA 
Este producto fue introducido en Terapéutica en el año 1920, bajo el 
nombre de “Bayer 205”. 
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Su mecanismo de acción es desconocido. Se le administra lentamente por 
vía endovenosa en soluciones al 10%. En el tratamiento de la tri anosomiasis 


del adulto se emplea a la dosis de un gramo semanal, hasta alcanzar un total de 


5 a 10 gramos. 


Las reacciones tóxicas que produce son frecuentes. Poco después de termi- 
nar la inyección se pueden presentar náuseas y vómitos; aunque raramente, 
shock y pérdida de la conciencia. Después de 24. horas de la inyección puede 


aparecer edema palperal, fotoTobia. albuminuria, cilindruria y hematuria. 


La suramina ha sido muy empleada en el tratamiento de las tripanosomia- 


sis gambiense y rhodesiense. Casi no se le emplea en la enfermedad de Chagas 
(Tripanosoma cruzi). Generalmente, se le | 


aplica en combinación con arseni- 
cales. 


ANTIMONIALES 


Los antimoniales han sido usados desde la Antigúedad en el tratamiento 


del botón de Oriente. Paracelso los consideraba como una panacea. Durante los 
siglos XVII y XVIII el uso inmoderado de tártaro emético dio lugar a gran 
número de intoxicaciones, por lo que en la Universidad de Heidelberg se exi- 


gía a los graduados en Medicina el juramento de que no usarían jamás los an- 
timoniales en su práctica profesional. 


Desde el punto de vista químico, existe similaridad entre antimoniales y 
arsénico. Ambas drogas forman complejos orgánicos e inorgánicos. Á princi- 
pios de este siglo, los antimoniales fueron introducidos en Terapéutica en el 
tratamiento de la leishmaniasis, esquistosomiasis, filariasis, tripanosomiasis y 
linfogranuloma inguinal. Los compuestos orgánicos son los únicos usados en 
Terapéutica, y pueden ser agrupados en tri y pe 


:rapéut ntavalentes. Los trivalentes son 
más tóxicos. 


ToxICOLOGÍA. — Á diferencia del plomo y otros metales, ] 
nes industriales por antimonio no son frecuentes. Por lo venera 
e] 


en el curso del tratamiento con esta droga y, algu 
aa vw atras kaka O E 
limonadas y otras bebidas ácidas contenidas 


fabricación interviene el antimonio. La intoxicación se caracteriza por depre- 


sión, cefalea confusión mental, trastornos visuales, inapetencia, dolor abdomt 
nal, deshidratación, co apso y vómito. - 


as intoxicacio- 
l, se presentan 
has veces, por la ingestión de 
en recipientes metálicos en cuya 


s 
ue actúa irritativamente. El 


a absorción oral es enta, y 


ón 


lentes y pentavalentes..Se les emplea d 


rias enfermedades producidas por protozoarios. 


Preparados trivalentes 
TARTRATO DE ANTIMONIO Y POTASIO 


(Tártaro emético) 
El tártaro emético, o tartrato doble de 


antimonio y potasi 
2 z s10, es uno de los 
compuestos de este tipo. Fue muy usado en épocas pasidas pero ha sido reem- 
plazado por otros antimoniales más seguros y efecti d A 


: ; VOS, principalmente por los 
pentavalentes que permiten un tratamiento breve y que Eden Ser ad q t 
dos por vía intramuscular o endovenosa. a 
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A dosis pequeñas, el tártaro emético produce diaforesis, pero a dosis ma- 


yores, se presentan náuseas, vómito y taquicardia. Es irritante de la piel. En 


el curso de un tratamiento con tártaro emético se pueden presentar pápulas, pús- 
tulas y _ulceraciones. 


IxbICACcIONES. — Se le usa en el tratamiento de la bilarziasis, del kala-azar, 
etc. 
Dosis. — Se le administra por vía endovenosa a la dosis de 0.04 a 0.06 


gramos interdiariamente, hasta completar 12 inyecciones. 


TIOGLICOLAMIDA DE ANTIMONIO Y TIOGLICOLATO DE ANTIMONIO Y 
SODIO 
Estos compuestos son menos tóxicos y menos irritantes. Se les puede ad- 


ministrar por vía endovenosa o intramuscular a la dosis de 0.08 gr. interdiaria- 
mente, hasta completar 15 a 25 inyecciones. 


STIBOPHEN_ O FUADINA 

Este producto es el más importante de los antimoniales trivalentes. Sus in- 
dicaciones son iguales a las de los otros antimoniales. Se le aplica en inyeccio- 
nes intramusculares a la dosis de 1.5 cc. el primer día, 3.5 el segundo y 5 cc. 
a partir del tercero, hasta completar 40 cc. 


Antimoniales pentavalentes 


Los antimoniales pentavalentes más usados en Medicina derivan del ácido 
fenilestibínico. Son menos tóxicos, por lo que se les puede emplear a dosis ma- 
yores y más frecuentemente. El inconveniente que tienen es su mayor costo. 

El más importante es la etil-estibamina o neo-stibosan, que tiene mayor 
efecto en el kala-azar y leishmaniasis tegumentarias. Se recomienda iniciar el 
tratamiento con 0.20 gr. y seguir con 0.30 gr. diaria o interdiariamente por vía 
endovenosa, hasta completar 8 ó 10 inyecciones. 

Las reacciones que siguen a la inyección son : tos seca, sequedad de la_ 


boca, sensación de opresión en el pecho arganta, y discreto dolor abdomi- 
nal. Si se presentan vómitos o diarrea se debe suspender el tratamiento. 


Las intoxicaciones por antimoniales se tratan_con B.A.L., en la misma 
forma que indicaremos para el tratamiento de las intoxicaciones por otros me- 


tales pesados. 
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ANTILUETICOS 


Los antiluéticos son medicamentos utilizados en el tratamiento de la sífilis. 
Empezaremos con el estudio de los arsenicales. 


ARSENICALES 


Hasta antes de la introducción de la penicilina en Terapéutica, los com- 
puestos orgánicos de arsénico han sido las drogas más eficaces en el tratamien- 
to de la sífilis y otras enfermedades producidas por treponemas, tripanosomas 


y espirilos. 


Los arsenicales se clasifican en relación a su valencia en : trivalentes como 
el ácido arsenioso, arsenito de potasio y arsenobencenos; y en pentavalentes co- 
mo el ácido arsénico, carbarsona, estovarsol, cacodilato de sodio, atoxil, tripar- 
samida y acetarsona. También se les clasifica en inorgánicos como el ácido ar- 
senioso, ácido arsénico y arsenito de potasio, y orgánicos como los arsenoben- 
cenos, carbarsona, estovarsol y triparsamida. 

Se acepta que los compuestos arsenicales son activos solamente en la for- 
ma trivalente y que el organismo reduce los pentavalentes a trivalentes para que 


ejerzan su acción. 

En términos generales se puede decir que los arsenicales trivalentes son al- 
tamente treponemicidas y que los pentavalentes son activos contra las formas 
más evolucionadas de protozoos como tripanosomas y amebas. 


Los arsenobencenos 


Los únicos arsenicales empleados en el tratamiento de la sífilis son los ar- 
senobencenos. Sin embargo, no actúan directamente sobre el treponema; in 
vitro carecen de acción treponemicida. Todo hace pensar que para tener efecto 
treponemicida deben ser transformados por el organismo al estado de arse- 
nóxido (R-As=0) el que reacciona con el treponema, probablemente combinán- 
dose con los radicales SH de ciertas enzimas, e interfiriendo así algunos de sus 
procesos metabólicos. Los siguientes hechos experimentales están de acuerdo 
con esta teoría: a) los compuestos de tipo arsfenamina (R-As=R) no son es- 
piroqueticidas en condiciones anaeróbicas, b) si se permite su oxidación par- 
cial, adquieren de inmediato acción espiroqueticida, c), los compuestos del tipo 
arsenóxido (R-As=0) son activos in vitro aun a bajas concentraciones, d) 
a acción esterilizante de la arsfenamina in vivo sólo se hace evidente después 
de un largo período de latencia, e) los tripanosomas dan respuesta positiva al 
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test del nitroprusiato, lo que indica la presencia de compuestos sulfidrílicos de 
constitución desconocida, f) los compuestos sulfidrílicos. como el glutation y 
el BAL son capaces de bloquear la acción espiroqueticida del arsenóxido. 


ARSFENAMINA O SALVARSAN 


La arsfenamina fue descubierta por Ehrlich y colaboradores en 1907, des- 
pués de muchos años de paciente investigación. Este compuesto ocupó el NY 
606 en el orden de los productos ensayados por este investigador en busca de 
un antiluético, y recibió el nombre de Salvarsán en la esperanza de que salvaría 

a la humanidad del azote de la sífilis. 
Si As Está constituído por dos anillos bencé- 
nicos, cada uno de los cuales tiene una 


molécula de arsénico trivalente. Es un 

e e a e potente antiluético, pero _muy tóxico. 

Con el agua forma soluciones semico- 

| | | | loidales de reacción acida, que expues- 

dis. O dl e tas al oxígeno atmosférico se oxidan con 

bo Mo facilidad, transformándose en arsenó- 

] ] xido de acción treponemicida más in- 

OH OH tensa, pero a la vez, mucho más tóxica. 

Debido a su alta toxicidad ya no se 

ARSFENAMINA emplea la arsfenamina. 

NEOSALVARSAN 


Teniendo en consideración que el Salvarsán no es el antisifilítico ideal, 
Ehrlich continuó sus investigaciones hasta obtener el compuesto 914, o Neosal- 
> 


versán. La diferencia química entre ambas drogas estriba en la introducción 
de una molécula de sulfoxilato sódico e 


€ de s 9d n el anillo arsenobencénico del Salvar- 
sán, con lo que disminuye su toxicidad. 


El Bonicmiba contiene menos arsénico que el Salvarsán, por lo que es 
menos potente y debe ser administrado a dosis mayores. Se le inyecta por vía 
endovenosa, a dosis progresivas que em 


piezan con 0.15 or ] n- 
gr. y que se increme 
tan en 0.15 gr. semanales hasta llegar a 0.90 gr. Debe uo extravasaciones 
porque el producto es altamente ir 


, ritante. Su e Pao ; 
casi desplazado por la penicilina. mpleo como antiluético ha sido 


NoOSOH2CHN— | 
j A A SA NHOH2OSONO 


NEOARSFENAMINA 
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OXAFENARSINA, ARSENOXIDO O MAFARSIDE —/ ¿zi 70t7 100203 otro 


El Mafarside difiere de los otros arsenobencenos en que sólo posee un ani- 
llo bencénico. Es un producto de la oxidación parcial de la arsfenamina, cuya 
acción treponemicida es tan potente como la de la misma arsfenamina. Es es- 
piroqueticida de por sí, y su efecto no depende de los productos en que se des- 
compone en el organismo. Fue inicialmente estudiado por Ehrlich y Hata, pero 
considerado como demasiado tóxico para su uso en clínica, prácticamente se 
le olvidó hasta que en 1934. fue reestudiado por Tatum y Cooper, quienes de- 
mostraron su importancia en sífiloterapia. Más tarde, las investigaciones clíni- 
cas pusieron en evidencia que es el arsenical de elección en el tratamiento de 
muchas formas de sífilis. 


A diferencia del salvarsán y del neosalvarsán, su solución puede ponerse 
libremente al aire sin que aumente su toxicidad ni disminuya su efecto terapéu- 
tico; sus soluciones no son coloidales sino moleculares, lo que disminuye sus 

reacciones desagradables, y se puede decir que es el único 


As—0 arsenobenceno que, en la época actual, se emplea en el tra- 

tamiento de la sífilis. Una dosis de mafarside es sólo de 

1/10 con respecto a la de salvarsán. En consecuencia su do- 

Y sis máxima es de 0.06 gr. para el hombre y 0.04 gr, para 
la mujer. 

| Se le administra exclusivamente por vía endovenosa, pero 


a A a diferencia del neosalvarsán, debe inyectarse rápidamente 
C porque de lo contrario produce intenso dolor a lo largo de 

| la vena. Su excreción es más rápida que la de las otras 
arsfenaminas, por lo que puede ser administrado cada dos 

días o siguiendo pautas especiales de la llamada arsenote- 


OXOFENARSINA rapia masiva. 


TOXICIDAD DE LOS ARSENOBENCENOS 


Los síntomas tóxicos que producen los arsenobencenos pueden ser clasifi- 
cados como: a inmediatos,o sea los que se presentan a los pocos minutos y hasta 
las 24. horas de la inyección, y b) tardíos, de presentación posterior a las 24. 
horas. 

Entre las reacciones inmediatas pueden citarse la reacción local por extra- 
vasación de la droga, flebitis, dolor en el brazo en que se ha aplicado la inyec- 
ción, etc. y la reacción de Jarish-Herxheimer, que se caracteriza por agudiza- 
ción de los síntomas sifilíticos acompañada de malestar general, escalofríos, fie- 
bre, dolores musculares después de la primera y a veces segunda inyección, etc. 
y que se explica como aumento de la virulencia de los treponemas al iniciar 
el tratamiento con dosis pequeñas de antiluéticos, o a la destrucción de gran 
número de estos gérmenes con liberación de toxinas y proteinas extrañas. Otro 
accidente es la crisis nitritoide, nombre que se le da por su semejanza con los as desgao 
síntomas que produce la inhalación de nitrito de amilo, es decir que en el cur- Jae 
so de la inyección o poco después, el paciente presenta dolor precordial, con- 
gestión conjuntival, disnea, cianosis, edema de los párpados y lengua, cefalea, 
ansiedad, náuseas, vómito, diaforesis, pulso filiforme, hipotensión arterial ya 
veces colapso. Su tratamiento consiste en suspender la administración de la 
droga e inyectar adrenalina. También puede ocurrir la muerte súbita, cuyo 
mecanismo no está bien explicado, o insuficiencias agudas del corazón que ter- 


minan en breve plazo con la vida del paciente. No son infrecuentes las reaccio- 
lag: den sd cb y: ph sto: Les de emmgte > Timor alrferriiil, 
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nes gastrointestinales como náuseas, vómitos, diarrea o las dermatitis que va- 
rían desde el ligero eritema hasta la dermatitis exfoliativa y que después de cu- 
rado pueden dejar por muchos años y aún toda la vida un estado de sensibili- 
zación en el paciente, lo que da lugar a que pequeñas cantidades de arsénico 


reproduzcan la erupción. También pueden presentarse ictericia, púrpura, anemia. 
encefalitis, etc. 


Las reacciones tardías son consecuencia de la acción tóxic 
sobre el riñón, hígado, órganos hematopoyéticos, etc. producien 
patitis o trombocitopenia, agranulocitosis. anemia aplástica, et 


a del arsénico 
do nefritis, he- 
E. 

El tratamiento de la intoxicación por arsenicales se hace con BAL. pero 


esta droga a la vez que favorece la eliminación del arsénico, reduce el efecto 
antiluético de los arsenicales. 


BISMUTO 


Hasta hace poco, el bismuto ha ocupado el segundo lugar en orden de im- 
portancia en el tratamiento de la sífilis, 


Existen tres tipos de preparados comerciales de bismuto : las formas hi- 
drosolubles (Thiobismol, Yodobismitol), las soluciones acuosas (Bismocymol) 
y las formas de bismuto en suspensión (subsalicilato de bismuto). 


MECANISMO DE ACCIÓN. — Al igual que el salvarsán, el bismuto carece de 
acción treponemicida in vitro; así como el primero, para actuar debe trans- 
formarse en arsenóxido, el bismuto debe ser transformado en un compuesto 
oxidado hipotético, el “bismoxyl”, que actuaría, lo mismo. que los arsenoben- 
cenos, inhibiendo los radicales SH de ciertos sistemas enzimáticos del trepo- 
nema que son indispensables para su metabolismo. Esta acción es también 


inhibida por el BAL. 


POTENCIA ANTILUÉTICA. — La acción antiluética del 
la de los arsenobencenos. Aun después de vari 
miento, los treponemas no desaparecen del ch 
cicatrización y con la negativización de las re 
recidivas son frecuentes. 


bismuto es inferior a 
as semanas de iniciado el trata. 
ancro. Lo mismo ocurre con la 
acciones serológicas. Además. las 


INDICACIONES. — Debido a que los compuestos de bismuto raramente pro- 
ducen reacción de Jarish-Herxheimer, son usad 


reac : r, so los por algunos sifilógrafos an- 
tes de iniciar el tratamiento con antiluéticos más potentes como los arsenoben- 
cenos o la penicilina. 


ABSORCIÓN Y ELIMINACIÓN. — Los 
por vía intramuscular. Las sales hidro 
pero tienen la desventaja de su rápida 
tir las inyecciones con relativa frecuen 


ción inicial lenta, pero mantienen conc 
períodos mucho mayores. 


preparados de bismuto se administran 
solubles son absorbidas rápidamente 
eliminación por lo que es preciso repe- 
cia. Las suspensiones oleosas tienen ac- 
entraciones terapéuticas en la sangre por 


4 
intestino y otros ór- 
sa a través de la cir- 


El bismuto se almacena en el h 
ganos. Es excretado por la orina, es 
culación placentaria. 


ToxICIDAD. — Se caracteriza 
mación en el sitio de j 


ígado, riñones, bazo, 
tomago, intestino. Pa 


como dolor e infla- 
se usan las formas 
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livación, edema de las encías, dolor de garganta y dificultad para deglutir. A 
veces se presenta prurito, eritema, urticaria. También se han producido he- 
patitis, nefritis, etc. El síntoma más común es la línea violácea en las encías 
que indica saturación. Si la sintomatología tóxica es intensa debe acudirse al 
tratamiento con BAL. 


MERCURIO y ¿vino Pod vjlóirmalico dilo e Ud 


Hasta el descubrimiento del salvarsán el mercurio fue el antisifilítico más 
empleado, pero en la actualidad su importancia sifiloterápica es casi nula. 


En otro capítulo estudiaremos las propiedades farmacodinámicas del mer- 
curio. Aquí sólo nos ocuparemos de lo relacionado con su acción antiluética. 
A diferencia del arsénico y bismuto, el mercurio es un treponemicida de acción 
directa en el animal u hombre sifilítico. Sus efectos terapéuticos son mediocres, 
y las recidivas, frecuentes. 

Se absorbe rápidamente a través de la mucosa gastrointestinal, y también, 
aunque discretamente, a través de la piel. Se elimina por la orina y en peque- 
ñas cantidades por las heces y saliva. 

En el tratamiento con mercuriales, se puede presentar debilidad general, 
edema, dolor abdominal, vómitos, taquicardia, pulso filiforme, oliguria, deshi- 
dratación, colapso, etc. Una de las reacciones más conocidas es la estomatitis 
mercurial. También se presenta nefritis, degeneración hepática, etc. El trata- 
miento de la intoxicación se hace mediante la administración de BAL. 


YODUROS 


El yodo y sus derivados tienen múltiples y variadas aplicaciones. Aquí 
sólo nos ocuparemos de su empleo en sífiloterapia. 

Los yoduros actuarían indirectamente sobre las lesiones sifilíticas y favo- 
recerían la acción de los arsenicales, tal vez facilitando su penetración en los 
tejidos enfermos. En raros casos de sífilis terciaria se ha producido la cicatri- 
zación con el empleo exclusivo de yoduros. Carecen de acción en la lués prima- 
ria. En muchos casos aparecen alteraciones de tipo irritativo del tubo gastro- 
intestinal y los conocidos síntomas de yodismo. , 


PENICILINA 


La penicilina constituye la más valiosa adquisición en la terapia antilué- 
tica, debido a su gran eficacia contra el treponema pallidum y a su escasa o 
nula toxicidad. 

Los treponemas son altamente susceptibles a la penicilina, tanto in vitro 
como in vivo. 

Su mecanismo de acción treponemicida es desconocido. A diferencia de 
lo que ocurre con muchos otros gérmenes, no se ha observado, ni clínica ni ex- 
perimentalmente, que los treponemas desarrollen resistencia a la penicilina. 


Existen varios métodos para la administración de la penicilina en los di- 
ferentes períodos y tipos de la enfermedad. En términos generales se puede 
decir que es preferible el empleo de preparados de absorción lenta, ya que su 
efecto terapéutico es igual al de las soluciones acuosas y tiene la ventaja de 
que su aplicación puede hacerse a intervalos de dos, tres o más días. La pre- 
paración preferida es la que contiene penicilina procaína G en aceite con dos 


Biblioteca Enrique Encinas | Hospital Víctor Larco Herrera 


340 FARMACOLOGÍA Y SUS APLICACIONES EN TERAPÉUTICA 


por ciento de monoestearato de aluminio. El tratamiento por lo general se a 
ambulatoriamente, y, sólo en los casos raros de sífilis reciente con comp pia 
ciones, se recomienda la hospitalización. La dosis total de penicilina pu 
casos de sífilis primaria o secundaria no complicada es de 6'000.000 Fa uni es 
des, a razón de 600,000 unidades de la preparación arriba indicada, dos vec 
a la semana. En las complicaciones de la sifilis secundaria el E, a 
mismo, pero requiere la hospitalización del paciente hasta que disminuya la 


tensidad de los síntomas agudos. Después se prosigue el tratamiento ambula- 
torio. 


Existen métodos ultrarrápidos, por lo menos en experimentación. en los 


que se emplean dosis masivas en muy pocos días con buenos resultados aparen- 
temente. 


Por último, como ya hemos dicho. hay casos en que es recomendable el 
empleo de adyuvantes de la penicilina como los arsenicales. bismuto, piretote- 
rapia, etc. » 

La toxicidad de la penicilina es nula o extremadamente b 
concede una gran ventaja sobre otros antisifilíticos. 
de Jarish-Herxheimer ocurre en un 50 a 710% 
La incidencia de este fenómeno es pues may 
otros antiluéticos, por lo que al 
to previo con bismuto. 


aja, lo que le 
Sin embargo, la reacción 
de los casos de sífilis reciente. 
or con la penicilina que con los 
gunos autores recomiendan un breve tratamien- 
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CAPITULO XXIV 


QUIMIOTERAPIA DE LA TUBERCULOSIS 


Desde que Roberto Koch descubrió el bacilo tuberculoso en 1882, se empren- 
dió la búsqueda de un agente capaz de eliminarlo del organismo enfermo. El mis- 
mo Koch notó que algunas sales de metales pesados, especialmente las de oro, 
inhibían el crecimiento del bacilo tuberculoso in vitro, por lo que las sales inor- 
gánicas de este metal fueron empleadas durante muchos años en el tratamiento 
de la tuberculosis, pero su toxicidad y la aparición de productos mucho más 
eficaces han terminado con el empleo de esta droga. 


En 1935, con el advenimiento de las sulfonamidas, se prestó más atención 
a las investigaciones sobre quimioterapia y tuberculosis. Varios compuestos 
sulfonados, tales como la Diasona, Promin y Promizol, fueron objeto de am- 
plios estudios, tanto in vitro como in vivo, pero aunque los resultados experi- 
mentales fueron bastante promisores, se halló que clínicamente eran de valor 


limitado. 

En 1944, Schatz y Waksman, informaron que la Estreptomicina, en con- 
centraciones relativamente bajas, podía inhibir la proliferación del bacilo tu- 
berculoso in vitro. Poco después, Feldman y Hinshaw dieron a conocer los 
buenos resultados obtenidos con esta droga en la tuberculosis experimental del 
cobayo, y al año siguiente informaron sobre sus efectos favorables en la tuber- 


culosis humana. 

En 1946, Domagk, Behnisch, Mietzoch y Schmidt descubrieron la acción 
tuberculostática de las tiosemicarbasonas, y en 1947, Lehman dio a conocer 
que el ácido para-amino salicílico inhibe la proliferación del bacilo tubercu- 
loso y que su aplicación en la clínica da resultados favorables. Por último, a 
principios de 1952, investigadores de los laboratorios Roche y Squibb presen- 
taron los resultados obtenidos con la hidrazida del ácido isonicotínico (isonia- 
cida) en el tratamiento de la tuberculosis. 

Aunque el descubrimiento de las drogas que estudiaremos a continuación 
constituye un hecho importante en la lucha contra la enfermedad, dichas dro- 
gas se limitan a ser un valioso auxiliar terapéutico, sin restar preeminencia 2 
las medidas clásicas en el tratamiento de la tuberculosis concernientes al régi- 
men higiénico dietético y la cirugía torácica en los casos que la requieran; mu- 
cho más, si se tiene en cuenta que las drogas de que hasta hoy se dispone no 
erradican en su totalidad la infección, siendo ésta combatida por las propias 
defensas del organismo. De otro lado, la farmacoterapla esta limitada por la 


toxicidad de las drogas, lo que impide mantener por mucho tiempo la dosis 
efectiva, contribuyendo a esta limitación la resistencia desarrollada por los gér- 


menes. 
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ESTREPTOMICINA Y DIHIDROESTREPTOMICINA 


Estas drogas serán estudiadas con amplitud en el capítulo de antibióticos. 
Aquí sólo nos referiremos a sus aplicaciones en el tratamiento de la tuberculosis. 


En realidad, la estreptomicina tiene el mérito de ser la primera droga ac- 
tiva usada en la curación de esta enfermedad, y aunque no resuelve el proble- 
ma terapéutico de este mal, y han aparecido nuevas drogas que se usan con el 
mismo fin, continúa ocupando un lugar importante en el arsenal terapéutico 
del tisiólogo. 

La estreptomicina y la dihidroestreptomicina son activas contra el M. tu- 
berculosis, tanto in vitro como in vivo. Se les indica de preferencia en el tra- 
tamiento de las formas pulmonares exudativas, en los infiltrados precoces, en 
las laringitis y enteritis tuberculosas, en la tuberculosis renal, en las formas 
meníngeas, miliares, etc. Su efecto es muy limitado en las formas fibrosas y 
cavitarias extensas, en la neumonía caseosa, etc. 

Aparte de no ser activas en todas las 


gas tienen la desventaja de producir efectos tóxicos sobre el VIII par craneal. 


La estreptomicina actúa principalmente sobre la rama vestibular, y la dihidro- 
estreptomicina sobre la rama coclear, produciendo vértigo y sordera respecti- 
vamente. Sin embargo, en opinión de muchos investigadores la sordera produ- 


cida por la dihidroestreptomicina en muchos casos es definitiva y constituye un 


año más serio que los disturbios vestibulares producidos por la estreptomi- 
cina. Además, existen evidencias clínicas de que la estreptomicina es más ac- 
tiva que la dihidroestreptomicina en la tuberculosis humana. Por último, un 
inconveniente bastante serio es el rápido desarrollo de resistencia bacteriana 
que presentan estas drogas, de tal modo que cuando se les administra diaria- 
mente, después de un mes se desarrol 


la resistencia bacteriana en algunos enfer- 


mos. A los cuatro meses, en más del 80% de pacientes los bacilos tuberculosos 
se han hecho resistentes aún a concentr 


he ) aciones de un miligramo por cc. de es- 
treptomicina en el medio de cultivo. 


formas de tuberculosis, estas dro- 


ervalos mayores entre 
inistración combinada 
ácido isonico- 


Dosis. — Cuando recién aparecieron estos antibióti 
- dosis de 2 y hasta 3 gramos al día. con lo que 
aciones de su toxicidad, Después se ha visto que 


mo el ácido > pá ' 5 
, se le puede emplear a licílico o a la hidrazida del 


cos se les usó en el tra- 


ACIDO PARAMINO-SALICILICO 
Fue introducido a la terapéuti C 
tivo contra el M. tuberculosis, pero «a 0 Lehmann en Otecia. Ex ses 


Potencia es inferior a la de la estrepto- 


micina e isoniacida, siendo su mecanismo de acción desconocido Aunque tam- 
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bién el P.A.S. despierta resistencia bacteriana, ésta se desarrolla mucho más 
lentamente que con la estreptomicina. 


InDicaciONES. — Se le indica de preferencia en las formas exudativas de 
de tuberculosis. También tiene acción en las foimas caseosas pero su efecto es 
incompleto, lo mismo que en las formas fibrosas. Administrado solo, es de ac- 
tividad muy inferior a la estreptomicina. Su uso más importante es como un 
agente auxiliar en el tratamiento con estreptomicina o con isoniacida, porque 
a la vez que actúa sinérgicamente retarda la aparición de resistencia bacteria- 
na a estas drogas. Se le administra en forma de sales sódicas y preferentemen- 
te cálcicas. 


ToxicipaD. — La toxicidad del ácido paraminosalicílico es escasa; sin em- 
bargo, en el curso de tratamientos prolongados puede producir irritación de la 
mucosa gastrointestinal, con la aparición de anorexia, náuseas, vómito y dia- 
rrea. 

Se ha informado de algunos pacientes en que produjo fiebre, rashes cu- 
táneos y, excepcionalmente, anemia hemolítica y depresión reversible de la mé- 
dula ósea. El P.A.S. por su relación con el ácido salicílico, prolonga el tiem- 
po de coagulación sanguínea, lo que puede ser prevenido con la administra- 
ción de vitamina K. 


Dosis. — La dosis diaria varía entre 8 y 15 gramos de su sal sódica o cál- 
cica por vía oral, durante un período prolongado que puede alcanzar varios 
meses. Se absorbe rápidamente a nivel intestinal, alcanzándose concentracio- 
nes plasmáticas máximas a los 60 a 90 minutos. Igualmente, se elimina con 
rapidez, por la orina. A las 6 horas de la ingestión casi ha desaparecido de 
la sangre. Es por esto que se recomienda dividir la dosis diaria en dos o tres 
fracciones, a tomar en el curso de 24 horas, con lo que se puede mantener, en 
forma constante, concentraciones sanguíneas variables entre 2 y 16 mg. por 100 
cc. Algunos trabajos sañalan que la probenecida disminuye la excreción renal 


de P.A.S. 
TIOSEMICARBASONAS 


La capacidad tuberculostática de las tiosemicarbasonas fue observada por 
Domagk y asociados en 1946. Su poder tuberculostático es aproximadamente 
igual al del P.A.S.; lamentablemente son drogas relativamente tóxicas, por lo 
que su uso no se ha difundido. 

En el curso del tratamiento con tiosemicarbasonas es frecuente la apari- 
ción de anorexia, náusea, vómito, exantemas, enantemas, hepatitis, albuminu- 
ria, anemia hemolítica y leucopenia, habiéndose presentado casos de agranu- 
locitosis. 

Inpicaciones. — El Conteben o Tibione, que es el más importante com- 
puesto de esta serie, se usa de preferencia en las formas de tuberculosis pulmo- 
nar inflamatoria reciente; en las formas intestinales, vesicales y ósteoarticula- 
res, y en el eritema nodoso. Debido a su toxicidad su uso es muy limitado y 
sólo en los casos desesperados en que han fracasado otros recursos terapéuticos. 


Dosis. — La dosis diaria varía entre 0.5 a 2 mg. por kilo de peso corporal. 


HIDRAZIDA DEL ACIDO ISONICOTINICO (Isoniacida) 


Esta droga fue sintetizada en 1912 por los químicos austriacos Mayer y 
Mally, pero sólo a partir de 1952 se le emplea en el tratamiento de la tubercu- 
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losis. Tiene efectos tuberculostáticos y tuberculicidas de acuerdo con la dosis 
administrada y tiempo de contacto con el bacilo de Koch. 


La isoniacida es sumamente activa. Inhibe el desarrollo del M. tubercu- 
losis en concentraciones de 0.05 a 0.1 microgramos por cc. In vitro, es 10 a 20 
veces más potente que la estreptomicina y cientos de y 
raaminosalicílico. Actúa sobre el M. tuberculosis tanto sensible como resisten- 
te a la estreptomicina y al ácido paraaminosalicílico. Se estima que su efica- 
cia es cuando menos igual si no superior a la de la estreptomicina. Se descono- 
ce su mecanismo de acción y existen muchas substancias que antagonizan su 
capacidad tuberculostática, siendo la piridoxamina una de ellas. 


ToxicinaD. — La toxicidad de esta droga es extremadamente baja. Sin 
embargo. algunos enfermos, aunque muy escasos, presentan síntomas que indi- 
can compromiso ligero del sistema nervioso centra] y. con menos frecuencia. del 
sistema nervioso vegetativo. La aparición de estos síntomas, en todo caso, ocu- 
rre al principio del tratamiento y se manifiestan por hiperreflexia, mioclonías, 
excitabilidad, dificultad inicial en la micción, constipación, rubicundez de la 
cara, hipotensión arterial y vértigo. Estos síntomas desaparecen espontánea- 


ratamiento. Son un tanto más frecuen- 
epticas, y se agravan por el uso simul- 
tihistamínicos. Se han registrado algu- 


es durante el tratamiento con dosis ele- 
vadas de hidrazida. Por último, se ha descrito la aparición de mareos, somno- 
lencia o, al contrario, insomnio. irritabilidad y nerviosismo al suspender el tra- 
tamiento bruscamente. 


eces más que el ácido pa- 


RESISTENCIA BACTERIANA. — Lamentablemente, al igual que las otras drogas 
que se usan en el tratamiento de la tuberculosis, los derivados del ácido isoni- 


. Esta asociación además de actuar sinérgicamente, retarda 


Dosis Y víA DE ADMINISTRACIÓN. — La 
te usada es la oral. Se absorbe fácilmente, 
tión se obtienen los niveles máximos en la 
3 mg. por kilo, después de 24 h 
traciones tuberculostáticas de la 
de peso, al día, durante varios 


el 50 a 100% de isoniacida ad 


ACTIVIDAD EN 
con relativo éxito e 
y actinomicosis. 


vía de administración generalmen- 
y a los 60 ó6 90 minutos de la inges- 
sangre. Cuando se da una dosis de 
Oras es posible encontrar en la sangre concen- 
droga. La dosis varía entre 3 y 8 mg. por kilo 
meses. De acuerdo con los estudios de Hughes, 
ministrada se elimina por la orina. 

OTRAS ENFERMEDADES. — La ¡soni 


. acida ha sido empleada 
n el tratamiento de enfermedades co 


mo el lupus eritematoso, 
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CAPITULO XXV 
QUIMIOTERAPIA DE LA LEPRA 


Muchos quimioterápicos y antibióticos han sido ensayados en el trata- 
miento de la lepra pero con resultados desfavorables. En la actualidad se dis- 
pone de drogas que permiten un control relativo de esta enfermedad, como el 


aceite de chaulmogra y, sobre todo, las sulfonas. 


ACEITE DE CHAULMOGRA 

Hasta 1940, el aceite de chaulmogra ha sido la única droga de importan- 
cia en el tratamiento de las infecciones producidas por microorganismos áci- 
do-resistentes, por lo que se le ha empleado extensamente en el tratamiento de 
la lepra. 

El aceite de chaulmogra se obtiene de semilla de Taraktogenos Kurtzii, 
árbol que crece en las Indias Orientales, así como de varias plantas del género 
Hydnocarpus. 

Sus principios son los ácidos chaulmógrico e hidnocárpico. Existen tres 
tipos principales de preparados terapéuticos de chaulmogra : el aceite natural, 
los ácidos esterificados y sus sales sódicas. El hidnocarpato de sodio es la sal 
que más comúnmente se usa. 

ACTIVIDAD. — Su actividad es manifiesta en los estadíos recientes de la 


enfermedad, produciendo regresión de los nódulos y máculas leprosas, y dis- 

minución o desaparición del bacilo de Hansen de la secreción nasal. En al- 
. Te AAA, PA O z 

gunos casos se consigue curación, pero la recidiva es frecuente. 

puede presentarse cefalea, anorexia, vómitos, 


. y con frecuencia 


En los tratamientos largos, 


dolor abdominal, diarrea, fiebre. albuminuria, hematuria, etc 


inflamación en el sitio de la inyección. 

Dosis Y VÍA DE ADMINISTRACIÓN. — Se utiliza con frecuencia el etilchaul- 
mograto que es una mezcla de los etil ésteres de los ácidos grasos del aceite de 
chaulmogra. Se le aplica en forma de inyecciones intramusculares a razón de 
una semanal, a la dosis de 1 cc. la primera semana, 2 cc. la segunda, etc. hasta 
alcanzar 5 cc., dosis con que se continúa. Debido a su limitada eficacia, el 


aceite de chaulmogra ha sido desplazado por las sulfonas. 


SULFONAS 

Las sulfonas son un grupo de drogas que derivan del 4,,4”-diaminodifenil- 
sulfona (DDS). Todo hace pensar que este núcleo fundamental es el respon- 
sable del efecto terapéutico. 
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Entre las sulfonas, el Promin, Promizol, Diasona, Promacetina, etc., han 
demostrado actividad contra el bacilo tuberculoso; sin embargo, mejor se com- 
portan como antileprosos, por lo que ahora sólo se les usa en el tratamiento 


de esta enfermedad. En realidad, son los agentes más importantes para el tra- 
tamiento de la lepra. 


Su acción es lenta, pero mejor que la del aceite de chaulmogra. Los re- 
sultados empiezan a observarse después, de Ó meses de tratamiento. Desde lue- 
go, no puede esperarse que las sulfonas modifiquen o corrijan deformaciones 
irreversibles debidas a compromiso en la piel, cartílagos, membranas mucosas, 
ojos y elementos nerviosos. Además, hay tendencia a las recidivas, sobre todo 
cuando el tratamiento ha sido de corta duración. 


Cc 7 es 

VÁ 

4,4'- DIAMINODIFENILSULFONA 
(Dos) PROMIZOL 
| Í 
A O 
SOzNa o) SO3Na 
PROMIN 

ToxicipaD. — Con muy discretas diferencias, especialmente de intensidad, 


todas las sulfonas producen los mismos síntomas tóxicos, los que parecen de- 
berse al D.D.S. Con relativa frecuencia dan lugar a anorexia, vómitos, cefa- 
leas, dermatitis alérgicas, metahemoglobinemia, leucopenia y anemia hemolí- 


tica. También pueden ocurrir reacciones del tipo de Jarish-Herxheimer, pero 
de pocos días de duración. La administración de 


poc > hierro parece ayudar al man- 
tenimiento de niveles normales de hemoglobina. La toxicidad de las sulfonas, 
aparentemente debería ser un inconveniente para su uso continuo durante va- 
rios años, pero si estas drogas son empleadas a dosis terapéuticas mínimas, in- 
tercalando períodos de reposo, las reacciones tóxicas son muy raras, y el tra- 
tamiento se puede continuar indefinidamente. Naturalmente que los pacientes 
deben estar bajo constante control clínico y de laboratorio. Ñ ? 


Dosis 


Los estudios con Promin, practicados en el leprosorio de Molokai en 
Hawai, demuestran que los mejores resultados se obtienen empezando con un 
gramo al día por vía endovenosa, dosis que se aumenta de de en cen- 
¿isa hasta alcanzar 5 cc., con la que se debe continuar el tratamiento seis 

Ías a la semana, por períodos de cuatro meses, intercalando períodos de 15 
días de descanso. El promin también se expende en forma de tablet ara 
administración oral, y de ungúento al cinco por ciento para Ae Ms 

La diasona y el promizol se dan oralmente. En el caso de la diasona se 
empieza con 0.30 gr. al día, dosis que se incrementa poco a poco hasta alcan- 
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zar 0.9 gr. diarios. Esta dosis se debe mantener hasta alcanzar la curación 
administrándola por períodos de dos meses con intervalos de 15 días de des- 
canso. 

Con el promizol se debe empezar con 1.5 gr. diarios e incrementar pau- 
latinamente la dosis hasta alcanzar 6 a 8 gramos al día. También con esta 
droga hay que observar períodos de tratamiento de dos a tres meses alternados 
con otros de descanso de 10 a 15 días. 


" ESTREPTOMICINA E HIDRAZIDA DEL ACIDO ISONICOTINICO. — 
Estas drogas tienen también actividad antileprosa, por lo que se las usa como 
coadyuvantes en el tratamiento con sulfonas. 
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CAPITULO XXVI 


SULFONAMIDAS 


Se da el nombre de sulfonamidas o sulfamidas a los derivados de la pa- 
raaminobenceno-sulfonamida o sulfanilamida. Estas drogas han sido los pri- 
meros agentes quimioterápicos efectivos empleados en forma sistemática para 
la prevención y tratamiento de las infecciones bacterianas en el hombre. 


La sulfanilamida fue preparada por primera vez por Gelmo en 1908, pero 
sus acciones bacteriostáticas permanecieron ignoradas hasta 1932 en que la 
1.G. Farbenindustrie de Alemania patentó el Prontosol y varios otros azoco- 
lorantes que contienen el grupo sulfonamida, y en ese mismo año G. Domagk 
observó que el prontosil podía proteger a las ratas infectadas con estreptococo, 
con lo cual puso en evidencia la acción quimioterápica de esta droga. Mientras 
tanto, en 1935, Tréfoiiels, Nitti y Bovet, que trabajaban con Fourneau en el 
Instituto Pasteur de París, encontraron que la unión azo (N=N) del pronto- 
sil es rota en los tejidos, dejando en libertad a la paraaminobencenosulfonamida 
o sulfanilamida que es la parte activa de la molécula, y cuyos principales com- 
ponentes son : el anillo bencénico, el NH: en posición “bara”, que cumple fun- 
ción esencial, y el grupo SO»NH:. 

Se han preparado varios millares de derivados de la sulfanilamida, pero 
sólo unos pocos tienen importancia terapéutica. La mayoría resulta de la subs- 
titución de uno o dos H del grupo SO-NH: por diversos radicales. Los más im- 
portantes son la sulfapiridina que se obtiene mediante la introducción de un 
anillo de piridina en la molécula de sulfanilamida; el sulfatiazol, por introduc- 


ción de un grupo thiazol; la sulfadiazina_en que se substituye uno de los H 
del grupo SO:NH: por un grupo pirimi ina; la sulfamerazina, derivado meti- 
lico de la sulfadiazina; la sulfaguanidina que es la combinación de sulfanila- 
mida con un núcleo guanidina; la su asuxidina_o succinil sulfatiazol, com- 
puesto integrado por sulfatiazol y ácido succínico; el gantrisin, por introduc- 


ción de un núcleo isoxazol, etc. 


CLASIFICACIÓN DE LOS SULFAMIDADOS 


Los sulfamidados pueden clasificarse desde el punto de vista farmacodi- 
námico en : A) sulfas de acción general, es decir que ejercen sus efectos bacte- 
riostáticos sobre los gérmenes susceptibles, en todo el organismo, debido a que 
se absorben a través del tracto intestinal, pasan a la sangre y se distribuyen en 
todos los tejidos y órganos. Este grupo comprende a la sulfanilamida, sulfa- 


piridina, sulfatiazol, sulfatiazina, sulfamerazina, sulfametazina y gantrisin. B) 
sulfas que sólo actúan en la luz intestinal, debido a su escasa absorción. Entre 


ellas se encuentra la_sulfaguanidina, succinilsulfatiazol y sulfaptalidina. 
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ACCIONES BACTERIOSTÁTICAS. — El fenómeno de bacteriostasis se caracte: 
riza por la inhibición de la capacidad proliferativa de un germen por la influen- 
cia de un medicamento. Los sulfamidados de acción general son bacteriostá- 
ticos sobre ciertos microorganismos como el estreptococo, estafilococo, menin- 


gococo, neumococo, gonococo, B. Anthracis, C. Diphtheriae, C. Welchii, H 
Ducreyi, P. Pestis, etc. y sobre los virus del linfogranuloma inguinal, tracoma, 


psittacosis y ornithiosis, con pequeñas diferencias de intensidad. Así, la sulfa- 
nilamida es principalmente activa contra el estreptococo, la sulfapiridina con- 
tra el neumococo, el sulfatiazol contra el estafilococo, etc. 


La sulfadiazina, sulfamerazina y gantrisin poseen intensa acción bacterios- 
tática sobre el estreptococo, estafilococo, neumococo, meningococo, gonococo 
y otros gérmenes. Debido a su escasa toxicidad son las únicas sulfas usadas 
en la actualidad. El gantrisin, además, tiene la propiedad de ser soluble en me- 


. ——_—— . . 
dio neutro y ácido, por lo que produce cristaluria con menor frecuencia y se 
le utiliza en el tratamiento de infeccion 


es del tracto urinario, en especial en las 
producidas por Proteus vulgaris. Los sullamidados no absorbibles se carac- 
terizan porque sus acciones bacteriostáticas se ejercen en la luz del intestino, 
principalmente sobre el grupo Coli-tifo 


-disentérico. 
Si las bacterias son se 


> ado y co- 
locadas en un nuevo me lo, 


eno es de 


p pero eso no siempre indica curación por- 
que los gérmenes pueden ref 1 j 1 


lencia cuando se suprime la droga. 


Biblioteca Enrique Encinas | Hospital Víctor Larco Herrera 


SULFONAMIDAS 353 


En general, los sulfamidados sólo ejercen efecto bacteriostático, precisán- 
dose de los mecanismos de defensa celulares y humorales del organismo para 
conseguir la erradicación de la infección. Tampoco modifican la producción de 
anticuerpos ni la actividad fagocitaria, lo que les permite sumar su acción a 
la de los mecanismos normales de defensa del organismo. Sin embargo, en al- 
gunas condiciones pueden actuar como bactericidas; por ejemplo, a altas con- 
centraciones en la orina, que es un medio inadecuado para la multiplicación 
bacteriana, pueden provocar la muerte de ciertos gérmenes causantes de infec- 
ciones urinarias. Ñ 

Los sulfamidados carecen de acción bacteriostática sobre ultravirus, es- 
treptococos anaerobios, bacilo diftérico, bacilo de Koch, virus del resfriado, 
treponema, rickettsias, hematozoario y hongos. 


MECANISMO DE ACCIÓN. — Parece que estas drogas ejercen su acción bac- 
teriostática compitiendo con ciertas substancias esenciales para la multiplica- 
ción bacteriana. 

Según Woods, algún sistema enzimático de las bacterias precisa del ácido 
paraaminobenzoico para el crecimiento y proliferación. Por esta razón, los sul- 
famidados de constitución química parecida a dicha vitamina, la reemplazan 
en el sistema enzimático en referencia, inhibiendo su actividad y, en consecuen- 
cia, el desarrollo y multiplicación bacterianos. Sin embargo, hechos experi- 
mentales demuestran que esta teoría no es completamente satisfactoria. De otro 
lado, es posible que los sulfamidados actúen en alguna forma sobre los siste- 
mas óxidorreductores de las bacterias que inhiben. 


SULFAMIDO-RESISTENCIA. — En contacto prolongado con las sulfamidas, 
las bacterias se hacen menos sensibles y aún invulnerables a su acción. En mu- 
chos casos la resistencia desarrollada frente a uno de los compuestos de esta 
serie se generaliza para todos los demás. Afortunadamente no existe resisten- 


cia cruzada con la penicilina u otros antibióticos. 


ABSORCIÓN, DISTRIBUCIÓN Y EXCRECIÓN. — Los sulfamidados de acción lo- 
cal, particularmente, no son absorbidos en la luz intestinal; en cambio, los de 
acción general sí lo son, y las variaciones en la rapidez de su absorción de- 
penden de su solubilidad. De otro lado, su absorción es más fácil antes de los 
alimentos, y el citrato o bicarbonato de sodio, así como otras substancias al- 
calinas la aceleran, mientras que los ácidos la retardan. 

El tipo de compuesto sulfamidado influye, desde luego, en la absorción de 
estos productos; así, la sulfamerazina es absorbida más rápidamente que la sul- 
fadiazina, por lo que a igualdad de dosis con la primera droga se obtiene el 
doble de concentración en la sangre. Además, debido a que se elimina más 


lentamente, permite que se Je emplee no sólo en dosis menores sino también a 
intervalos mayores. 

Las concentraciones sanguíneas óptimas en las infecciones graves son de 
10 a 12 mg.%; en las infecciones leves, bastan de 4 a 6 mg.%. 


Los sulfamidados que se absorben se encuentran en el plasma parcialmen- 
te ligados a las seroproteínas y se distribuyen en los tejidos y líquidos orgá- 
nicos. Difunden fácilmente a través de la placenta y pasan a los exudados y 
trasudados, donde alcanzan concentraciones correspondientes al 75 ó 95% de 
las existentes en la sangre. El sulfamidado que mejor atraviesa la barrera me- 
níngea es la sulfadiazina. La mayoría de los sulfamidados son acetilados en el 
organismo, y el producto resultante carece de actividad terapéutica y a la vez 
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es menos soluble que el producto original, por lo que precipita con mayor fa- 
cilidad en los riñones. La mayor cantidad del sulfamidado absorbido es elimi- 
nada por la orina, y en muy pequeña proporción por las heces, bilis, leche, etc. 
Los no absorbibles, a la inversa, son casi totalmente eliminados con las heces. 
La droga absorbida puede ser detectada en la orina a los treinta minutos de su 
ingestión. Los sulfamidados no ligados a las proteínas se excretan principal- 
mente por los riñones. El aumento de la diuresis y la ingestión de citrato o 
de bicarbonato de sodio, al alcalinizar la orina, intensifican la excreción de 
estas drogas e impiden la precipitación de los productos de su metabolismo. 


Estas drogas son metabolizadas oxidándose o conjugándose principalmen- 
te en el hígado con el ácido acético o glucorónico. Como resultado de este 
metabolismo, aparecen productos hidrosolubles que pueden precipitar en las 
vías urinarias, formando urolitos. Como ya hemos dicho, este inconveniente 
se evita, en parte, manteniendo la orina alcalina durante la administración de 
estas drogas, e igualmente manteniendo la diuresis por encima de 1500 cc. al 


día. 


APLICACIONES TERAPÉUTICAS. — El uso de los sulfamidados ha disminuido 
notablemente con el advenimiento de la penicilina y otros antibióticos. En la 
actualidad, su empleo sólo se justifica cuando es de esperar que produzcan un 
efecto terapéutico igual o superior al de otros agentes quimioterápicos. 


Sus usos más comunes son los siguientes : a) en el tratamiento de las 
infecciones del tracto urinario causadas por microorganismos como la E. Coli, 
A. Aerogens, Salmonella, Shiguella, Stafilococo, etc. La dosis total diaria” varía 
entre 3 a 4 gramos de sulfadiazina, sulfamerazina, sulfamethazina o de la mez- 
cla de estos sulfamidados. Debe administrarse no menos de dos litros de agua 
al día para asegurar una buena diuresis. Generalmente se obtienen buenos re- 
sultados al segundo o tercer día de tratamient 
como bacteriostáticos sino también como bact 
ventaja sobre el ácido mandélico de ser ac 
rio y no producir disturbios del balance ácido-básico; b) en el. tratamiento de 
infecciones producidas por estreptococo hemolítico beta, tales como neumo- 
nia, meningitis, empiema, erisipela, SepsIs puerperal, septicemia, etc., pero en la 
mayoría de estos procesos se obtienen mejores resultados con la penicilina u 


otros antibióticos; sin embargo, en las meningitis, endocarditis y neumonías 
por estreptococo y neumococo, la combinaci penicilina es 


. . e r 
o. A dosis altas no sólo actúan 
ericidas en la orina. Tienen la 
tivos indiferentemente del pH urina- 


gran número de infecciones pro- 
ducidas por el estafilococo. No obstante de que estas drogas han sido der la- 
zadas por la penicilina, cumplen un papel de 1 E z 


o en aquéllos producidos por estafilococo resistente a dicho antibióti F 
5 Casos, se recomienda mantener prolongadamen , 
e sulfadiazina de 15 a 20 mg.%; d) . 
8-70; d) el meningococo es 1 
diia ado g altamente sensible a 


e a en el trata- 
las drogas de elección, debido a la facilidad con que Megan al liquido céfalo: 
yectarse penicilina, tanto por 
sulfamerazina y la 
o de infecciones a 
endocarditis, etc.; 
toxicidad es reco- 


, Meningitis, peritonitis, 
lene mayor efecto y menor 
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mendable asociarla a estas drogas en el tratamiento de tales enfermedades; f) 
el tratamiento de las infecciones gonocócicas, y en particular de la gonorrea, 
sufrió un cambio revolucionario con el empleo de los sulfamidados; sin em- 
bargo, a los pocos años los resultados que se conseguían fueron muy escasos, 
debido al desarrollo de resistencia en muchas cepas de gonococo. Es este el 
motivo principal de que ya casi no se les emplee en el tratamiento de las gono- 
cocias y que hayan sido substituidos principalmente por la penicilina; g) los 
sulfamidados como la sulfaguanidina y sulfasuxidina son efectivos en el trata- 
miento de los procesos intestinales producidos por shiguella. Aun en estos ca- 
sos es conveniente el empleo simultáneo de sulfamidados absorbibles como la 
sulfadiazina porque no sólo es preciso que actúe sobre los gérmenes en la luz 
intestinal sino también sobre los que invaden la pared del intestino y ganglios 
correspondientes; de otro modo, son frecuentes las recidivas; h) finalmente, en 
otras infecciones como el tracoma y las producidas por el V. Cholerae, la sul- 
fadiazina es la droga de elección. Además, es sinergista importante de la es- 
treptomicina en el tratamiento de la peste. También ejerce efecto, aunque mo- 
derado, en el linfogranuloma venéreo. 


En el chancro blando, los sulfamidados tienen una actividad casi igual a 
la del cloramfenicol y tetraciclinas, y en la actinomicosis, sólo son superados 
por la penicilina. Con la combinación sulfadiazina-estreptomicina se han ob- 
tenido excelentes resultados en la brucelosis; sin embargo, mejores resultados 
se obtienen con el empleo exclusivo de tetraciclinas o del cloramfenicol. 


Toxicipab. — Los sulfamidados son drogas que en mayor o menor gra- 
do producen fenómenos tóxicos, lo que ha reducido notablemente su empleo en 
Terapéutica y, en muchos casos, da lugar a su substitución por antibióticos. 
Las reacciones tóxicas que producen varían con el sulfamidado que se emplee. 


Ya hemos dicho que la sulfanilamida, la_sulfapiridina y el sulfatiazol producen 


con mayor frecuencia reacciones violentas, por lo que no se usan actualmente; 


mientras que la sulfadiazina, sulfamerazina, sulfametazina y, en particular, los 


sulfamidados no absorbibles producen reacciones tóxicas menos severas y fre- 


cuentes. 
La laxitud, anorexia, náusea y vómitos eran complicaciones comunes 
cuando se empleaban sulfamidados como sulfatiazol, sulfanilamida y, en par- 


ticular, sulfapiridina. 
Aunque con menos frecuencia, varios días o semanas después de iniciado 
por lo general de tipo morbiliforme, pero 


el tratamiento aparecen dermatitis, E 3 
ermatitis 


que también pueden ser de tipo urticaria, edema angioneurótico, 
erisipeloide, purpúrica, etc. 
producen reacciones tóxicas graves sobre el siste- 
ma hematopoyético, tales como anemia hemolítica, leucopenia y aún agranu- 
locitosis (trombocitopenia con menos frecuencia), por lo que es conveniente 
el periódico control sanguíneo para suspender la medicación oportunamente. 


Alrededor del 5% de los pacientes en tratamiento con sulfanilamida o sulfa- 
tiazol, y el 1 a 2% de los que reciben sulfadiazina, presentan fiebre después de 


algunos días de tratamiento. Se desconoce la causa de esta reacción febril, pero 
parece ser un fenómeno de sensibilización a la droga. Tal fenómeno plantea 
al médico la necesidad de distinguir entre la reacción febril provocada por los 
sulfamidados y la fiebre propia de la enfermedad. En algunos casos va acom- 
pañada de escalofríos, cefalea y malestar general. Una reacción tóxica de este 


tipo impone la necesidad de suprimir la sulfamidoterapia. 


En algunos pacientes, 
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Otro fenómeno tóxico. que puede inclusive dar lugar a la oclusión de los 
túbulos renales, es la precipitación de los sulfamidados en forma de cristales 
de sus componentes acetilados: precipitación que es más frecuente fuera del 
riñón, en los cálices. pelvis. uróteres o vejiga. La irritación u obstrucción que 
producen puede dar lugar a hematuria, albuminuria. cilindruria. oliguria, azo- 
temia y aún muerte del paciente. Este fenómeno es más frecuente con el sul- 
fatiazol y sulfapiridina que con la sulfadiazina y sulflamerazina. 


De otro lado, la solubilidad de un sulfamidado no es modificada por la 
presencia de otros sulfamidados. Es decir que es posible saturar una solución 
con una sulfonamida y todavía disolver en la misma solución. uno o más com- 
puestos de este tipo, hasta el límite de su solubilidad individual. En otras pa- 
labras, cada componente de esta mezcla se comporta como si se encontrara solo 
en la solución, sin influir sobre la solubilidad de los otros. Este principio es 
válido ya sea que los sulfamidados se encuentren en su estado natural o ace- 
tilados. hecho que tiene gran importancia práctica porque mediante el em- 
pleo simultáneo de cantidades pequeñas de varias sulfas se consigue reducir el 
peligro de su precipitación y al mismo tiempo se obtiene la suma de sus efec- 
tos terapéuticos. Existen varias asociaciones de este tipo, siendo la más común 
la de sulfadiazina, sulfamerazina y sulfametazina. Como ya hemos indicado, 


las complicaciones renales disminuyen también alcalinizando la orina y aumen- 
tando su volumen de excreción. 


Dosis. — En el empleo terapéutico de los sulfamidados, lo importante es 
mantener en forma constante concentraciones adecuadas de estas drogas en la 
sangre, lo cual varía hasta cierto punto con la rapidez de absorción y excreción, 
grado de acetilación y condiciones individuales. En términos generales, es con- 
veniente mantener concentraciones sanguíneas de 8 a 10 miligramos por ciento, 
que en casos severos deben ascender a 15 miligramos por ciento. 


Cuando se usa la sulfadiazina y sulfamerazina en las infecciones odinarias, 
es conveniente iniciar el tratamiento con dosis de 3 a 4 gramos seguidas de 
un gramo cada 4 a 6 horas. Es recomendable continuar el tratamiento día y 
noche para evitar descensos apreciables en la concentración sanguínea. Ígual- 
mente, para disminuir la precipitación urinaria de los productos acetilados se 
als dar de 2 a 3 gramos de bicarbonato de sodio con cada toma de sulfami- 
ados. 


Los sulfamidados no absorbibles deben ser administrados en dosis mayo- 
res. Cuando se emplea la sulfaguanidina se debe dar 0.05 gr. por kilo de peso 
cada 4 horas, día y noche. Con la s : 


E ulfasuxidina se emplea al inicio 0.25 gr. 
por kilo de peso y se continúa con 0.05 gr. por kilo, cada cuatro horas. Sin 


embargo, en nuestro medio, las dosis que se usan en las infecciones intestina- 


les más comunes del adulto son 2 gramos al inicio y un gramo cada cuatro 
horas, no sobrepasándose la dosis de 10 a 12 gramos en 24 horas. 


Con el objeto de evitar recidivas, es importante mantener la administra- 
ción de la droga por un período prudencial, aún después de que desaparecen 
los síntomas de la enfermedad. 
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CAPITULO XXVII 


ANTIBIOTICOS 


En general, la palabra “antibiótico” se refiere a cualquier substancia que 
se opone a la vida, pero en Medicina tiene un sentido más restringido. Según 
Waskman “un “antibiótico es una substancia química producida por microorga- 
nismos, que está provista de capacidad de inhibir el crecimiento y aun destruir 
bacterias y otros microorganismos, en soluciones diluídas”. Esta definición no 
ha tenido aceptación universal. Benedict y Langlykke dan al término “antibióti- 
co” un significado más amplio; según ellos, “es un compuesto químico derivado 
o producido por organismos vivientes, que es capaz, en pequeñas concentracio- 
nes, de inhibir los procesos vitales de microorganismos”. La diferencia princi- 
pal entre ambas definiciones, estriba en que esta última permite la inclusión de 
substancias producidas por cualquier clase de organismo, sean microbianos, 
animales o vegetales. Además, existen antibióticos como el cloramfenicol que, 
aunque aislado originalmente de los cultivos de un microorganismo, en la ac- 
tualidad se le prepara sintéticamente en gran escala. 

Se ha descrito un gran número de antibióticos obtenidos de diferentes fuen- 
tes, pero son relativamente pocos los que tienen importancia terapéutica. Los 
usados en Medicina son derivados del metabolismo de actynomices, bacterias 
y hongos. Se les ha obtenido también a partir de secreciones corporales y de 
plantas, pero sin ventajas terapéuticas. 

El fenómeno de antibiosis fue descrito por primera vez por Pasteur y 
Jovet, quienes en 1877 observaron la destrucción de cultivos de bacilo anthracis 
mediante la contaminación con microorganismos del aire, pero sólo en 1929, 
en que Fleming descubrió la penicilina, sa dió importancia al fenómeno y a sus 


posibilidades terapéuticas. 


PENICILINA 
El descubrimiento de la penicilina y su introducción en la terapéutica es 
considerado como “la más grande contribución de la Medicina del Siglo XX”. 
Al aislar la penicilina, no sólo se ha obtenido un potente agente quimio- 
terápico sino, y esto es quizás más importante, se ha abierto un a hori- 
zonte a la terapéutica. Desde entonces se suceden los descubrimientos de nue- 
vos antibióticos y se ha ampliado enormemente el espectro microbiano sobre 
el que se puede actuar exitosamente con estas drogas. 
al examinar algunas placas 


En 1929, Sir Alexander O Y que accidentalmente habían 


de agar sembradas con estafilococo y r 
sido A ontaminadas con Penicillium notatum, encontró que alrede- 


dor de las colonias de este hongo se inhibía el desarrollo del es- 
» 
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tafilococo. En vista de ello, preparó un cultivo de Penicillium en 
un medio artificial y ensayó la actividad del caldo en que había 
desarrollado este microorganismo, sobre cultivos de estafilococo, 
estreptococo, gonococo y neumococo, encontrando que inhibía el 
desarrollo de tales gérmenes. Por proceder del Penicillium nota- 
tum, Fleming llamó penicilina a esta substancia, de la que consi- 
guió preparar una pequeña cantidad, aunque en forma impura, y 
lanzó la sugerencia de que “puede ser un antiséptico efectivo me- 
diante su aplicación local o la inyección en las áreas infectadas 
por microorganismos sensibles a su acción”. 


Durante algunos años, no se concedió debida importancia a 
este descubrimiento, pero teniéndose en cuenta que la penicilina 
es inefectiva contra el desarrollo del Hemophillus influenza, sólo se 
le usó en los cultivos de este germen para impedir su contamina- 
ción. En 1932, Clutterbuck, Lovel y Raistrick intentaron purificar 
la penicilina, pero alcanzaron muy pobres resultados, quedando el 
problema prácticamente abandonado hasta 1938 en que Florey y 


coloboradores empezaron a estudiar sus posibilidades de aplica- 
ción en la clínica. 


Al venir la segunda guerra mundial, las Naciones Aliadas con- 
sideraron entre los problemas de preferente atención, la búsque- 
dad de nuevas y mejores drogas que los sulfamidados para el tra- 
tamiento de los heridos; y en 1941, el Consejo Nacional de Inves- 
tigaciones de los Estados Unidos colocó a la cabeza de los progra- 
mas de investigación de guerra, el problema de las hormonas cór- 
ticosuprarrenales, antimaláricos y peni 


cilina. El éxito no se hizo 
esperar porque desde 1938, como ya hemos dicho, Sir Howard Flo- 


rey y Ernest Chain, de la Universidad de Oxford, estaban inves- 
tigando la potencia quimioterápica de la lisozima, enzima que tie- 
ne la propiedad de destruir las bacterias in vitro, pero que in vivo 
no produce buenos resultados. Esto los indujo a examinar otras 
substancias de comportamiento semejante y dirigieron su atención 
a la penicilina. 


Como la raza de 
mucha penicilina, Flo 
llar un método de er 
dios sintéticos simples, en vasijas planas de vidrio, con capacidad 
para un litro del medi 
lina fue retirado después de 7 u 8 días y reemplazado por medio 
nuevo, tomándose la p 


por >. Comité Y dos a ón fue intensificada 
rollo e Investigació de 1943 - 
Suecia en ambos p pe : nes de a 
mes. Poco después, la producción se intensificó notablemente me- 
diante los tres desc 1) el hallazgo de nue- 
Ma E] A ento que la cepa origi- 

8; que agregando al medio 


Biblioteca Enrique Encinas | Hospital Víctor Larco Herrera 


ANTIBIÓTICOS 361 


de cultivo el llamado “Corn-steep-liquor”* se incrementa el ren- 
dimiento, y 3) que el hongo puede desarrollar en cultivos de in- 
mersión. 


El método de desarrollo del hongo por inmersión realmente 
revolucionó la producción de penicilina, porque en vez de aislar este 
antibiótico de los cultivos de penicillium en cientos de miles de 
pequeñas vasijas, con las dificultades que es de imaginarse, se pu- 
do usar grandes tanques de 50,000 y aún más galones de capaci- 
dad, lo que simplificó la labor, aumentó la producción y redujo el 
costo. 


A la cepa de penicillium criginalmente aislada por Fleming y 
que producía solamente dos unidades por milímetro de superficie 
cuando desarrollaba en el medio de Czapek-Dox, se le dió el nom- 
bre de N.R.R.L. 824 en el Northern Regional Research Labora- 
tory de Peoria, donde además, aislaron una variante de esta raza 
que producía un rendimiento mayor y a la que denominaron N.R. 
Ñ.L. 1249. Continuando con el proceso de selección obtuvieron la 
variante N.R.R.L. 1249 Ba, de mayor rendimiento. Las distintas 
entidades abocadas a este problema, examinaron cepas proceden- 
tes del suelo y de muchos otros materiales llevados del mundo en- 
tero, pero el N.R.R.L. tuvo el éxito de aislar la variante N.R.R. 
L. 832, que produce mayor rendimiento en cultivos de inmersión, 
el N.R.R.L. 1950, que da mayor rendimiento en cultivos de su- 
perficie, y la especie P. chrysogenum N.R.R.L. 1951, de la cual 


isló la N.R.R.L. 1951 B»,, que da mayor rendimiento con ambos 


se ai A 
métodos de cultivo, particularmente con los de inmersión. Resulta 


curioso que aunque se examinaron materiales llevados de todas 
partes del mundo, fue de un pedazo de queso y de un melón des- 
compuesto, adquiridos en un mercado del mismo Peoria, de donde 
se obtuvieron las dos mejores cepas de Penicillium, es decir, la 
N.R.R.L. 1950 y la 1951. Esta última variedad ha sido sometida 
a los rayos X con lo que se ha obtenido una mutante (X 1612), que 
actualmente es usada extensamente en la preparación industrial 


de penicilina. 


* El Corn-steep-liquor es un producto colateral de la industria del almidón, 
condensación de las soluciones diluídas en que se ha mace- 
esta substancia al medio de Czapeck-Dox, el 
más de 60 unidades por centímetro 
todos de cultivo por inmersión. 


que se obtiene por 
rado el maíz. Con la adición de 
rendimiento de penicilina aumenta de 10 a 
cúbico, y es igualmente efectiva en los mé 


ISóMEROS DE LA PENICILINA 
ace a partir de los cultivos del hongo, 
ntéticamente. 


Existen varios isómeros de la penicilina, siendo los más importantes las 
son fundamentalmente 


formas F, G, K, X, V y Dihidro-F, pero sus acciones lun ent 
las mismas, teniendo sólo diferencias de grado; asi, la penicilina V es fácil- 
mente absorbida en el tracto intestinal porque es resistente y Muy poco soluble 
en medio ácido, la forma X es más activa contra el gonococo, mientras que la 
G lo es contra el treponema pálido. Las sales sódicas y cálcicas de la penicili- 


na son las más frecuentemente usadas en Medicina. 


La obtención de la penicilina se ha 
aunque también es posible prepararla si 


STANDARDIZACIÓN 

ferida en unidades biológicas. Primiti- 
ford”, que después ha sido substituída 
ad internacional es la cantidad de pe- 


La actividad de la penicilina es Te 
vamente se usó la llamada “Unidad Ox 
por la “Unidad Internacional”. Una unid 
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nicilina capaz de formar una zona de inhibición de 24 mm. de diámetro en 
una placa de agar inoculada con una cepa de “Staphilococus aureus”. 


Un mi- 
ligramo de sal sódica de penicilina equivale a 1667 unidades internaci 


onales. 


ACTIVIDAD BIOLÓGICA 


Aunque la Terapéutica se ha enriquecido con nuevos y potentes antibió- 
ticos, la penicilina, pese a sus limitaciones, sigue ocupando una posición preemi- 
nente. Es altamente selectiva sobre muchos gérmenes grampositivos, aerobios y 
anaerobios, pero inefectiva contra los gramnegativos y ácido-resistentes. Algo 
más, el hecho de que in vitro un germen sea susceptible a la penicilina no sig- 
nifica necesariamente que una infección producida por él sea exitosamente tra- 
tada in vivo. La difteria, por ejemplo, no puede ser tratada exclusivamente 


con penicilina, pese a que esta droga es activa in vitro contra el “Corynebac- 
terium difteriae”. 


Al igual que con otros agentes quimioterápicos, el grado de susceptibili- 
dad de las diferentes razas de gérmenes sensibles a la penicilina varía enorme- 
mente. Por ejemplo, algunas razas de Staphilococus aureus son inhibidas por 
concentraciones tan bajas de penicilina como 0.002 unidades por centímetro 
cúbico, mientras que otras requieren 1000 u. por cc. 


En la tabla correspondiente aparecen ordenados los microorganismos sus- 
ceptibles in vitro a concentraciones de una unidad o menos de penicilina por 
centímetro cúbico. Los que aparecen entre paréntesis ocupan una posición lí- 
mite. Este hecho, como es fácil de deducir, tienen gran importancia práctica. 
En general, los organismos más susceptibles son inhibidos por concentraciones 
que varían entre 0.02 y 0.2 unidades por centímetro cúbico. El nivel óptimo 
in vivo parece ser 2 a 20 veces mayor que in vitro, por lo cual es conveniente 
mantener niveles sanguíneos variables entre 0.1 y 1 unidad por cc. 


ACCIÓN 
La penicilina tiene efecto bacteriostático 


producción de los gérmenes), o bacteriolítico ( 
gún la dosis y tiempo de contacto. 


(inhibiendo el desarrollo y re- 
provocando su destrucción), se- 


Gadner fue el primero en descri 
expuestas a bajas concentraciones d 
firnado después por muchos investi 
abultadas, y en los bacilos a formas 
dicho investigador que la penicilina, 
lular. Recientemente se ha sugerido 
citoplasma más bien que con la divi 


bir cambios morfológi 
e penicilina. Este fenómeno ha sido con- 
gadores. En los cocos da lugar a formas 
con largos filamentos, por lo que dedujo 
en alguna forma interfiere la división ce- 


que esta interferencia se relaciona con el 
sión nuclear. 


cos en las bacterias 


sta droga. 
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ESPECTRO ANTIMICROBIANO DE LA PENICILINA 


ORGANISMOS SENSIBLES A LA ORGANISMOS RESISTENTES A LA 
PENICILINA PENICILINA 
Stafilococo 
Streptococus dysgalactiae, Streptococus faecalis 
pyogenes y viridans Pasteurella pestis 
Diplococus pneumoniae Brucella spp. 
Neisseria gonorreae y meningitidis Salmonella spp. 
(Hemophillus influenza y pertussis) Escherichia coli 
Hemophillus ducreyi Klebsiella pneumoniae 
Corynebacterium difteriae Aerobacter aerogenes 
Bacillus anthracis y subtilis Shiguella spp. 
Clostridium botulinum, tetani Proteus spp. 
y welchii 
Fusiformis fusiformis ] Pseudomona pyocynaea 
Actynomices bovis y muris Vibrio cholerae 
Bartonella bacilliformis Mycobacterium tuberculosis 
(Rickettsia prowaseki y tiphy) Todas las especies de hongos y 
levaduras 
Treponema pallidum, carateum, Influenza y muchos otros virus 
recurrentis y pertenue 
Spirillum minus Trypanosoma spp. 
Leptospira icterohemorragiae Trichomona spp. 
Virus de la psitacosis Leishmania donovani 
Virus del linfogranuloma inguinal Entamoeba histolytica 


Plasmodium spp. 


RESISTENCIA 

En el curso de un tratamiento con penicilina es frecuente que se presente 
el fenómeno de resistencia bacteriana. Gérmenes que al principio eran sensi- 
bles a esta droga, terminan por perder la susceptibilidad y hacerse resistentes; 
fenómeno que no está del todo esclarecido. Puede tratarse de una capacidad 
adquirida por el germen, como puede tratarse del desarrollo de razas que desde 
el principio fueron resistentes a la droga. La resistencia aparece con mayor 
facilidad cuando se usan concentraciones bajas de droga, de allí la importan- 
cia de emplear dosis altas desde el inicio del tratamiento. 


PeEnICILINASA. — La penicilinasa es una enzima bacteriana que antagoniza 


específicamente el efecto antimicrobiano de la penicilina. Es producida por 
muchos gérmenes grampositivos y gramnegativos. Muchas cepas de E. Coli 
producen penicilinasa. A ellos se debe la facilidad con que la penicilina es des- 


truída en el colon. 


ABSORCIÓN Y EXCRECIÓN 


La rapidez de absorción y elim 
y forma de administración. 


inación de la penicilina depende de la vía 
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Por vía endovenosa se consiguen de inmediato altos niveles en la sangre, 


pero según la dosis usada, casi desaparece por completo entre los 30 y los 120 
minutos de la inyección. 


En solución acuosa y por vía intramuscular, las concentraciones máximas 
aparecen a los 10 ó 15 minutos, pero su eliminación completa se produce a las 
3 ó 4 horas de la inyección. Cien mil unidades producen una máxima concen- 
tración en la sangre que se aproxima a 5 unidades por cc. a los 15: minutos 
de su aplicación, pero esta concentración cae a una unidad por centímetro cú- 
bico después de 1 a 2 horas, mientras que 500,000 unidades dan una máxima 
concentración de 25 unidades por centímetro cúbico, la cual decrece a una 
unidad por centímetro cúbico a las 6 horas y, 0.05 de unidad a las 12 horas. 


Por vía oral, debido a que las formas F, G, K y X son en gran parte des- 
truídas por los jugos digestivos, se requieren dosis 4 a 5 veces mayores que 
las usadas por vía parenteral. La absorción puede ser mejorada, aunque no 
completamente, mediante la previa administración de antiácidos como el bicar- 
bonato de sodio, lo cual demuestra que el HCl del jugo gástrico es en gran par- 
te responsable de la destrucción de la penicilina. Sin embargo, la penicilina 
V, que se diferencia de la G porque contiene en su fórmula un grupo fenoxi- 
metilo en lugar del bencilo, es mucho más resistente a la acción del jugo gás- 
trico y mejor absorbida en el tracto intestinal, por lo que se le administra por 
vía oral. Su espectro antimicrobiano es igual al de la penicilina G. La dosis 
de penicilina V por vía oral en el tratamiento do infecciones moderadas es de 
125 mg. (200,000 unidades) tres o cuatro veces al día. En casos graves debe 
empezarse con 500,000 unidades y seguir administrando 200,000 cada cuatro 
horas. - 

La penicilina también puede ser administrada 
to de heridas, quemaduras, afecciones de la boca y 
forma de polvos, soluciones, cremas, caramelos, aerosol, etc. 


El descenso rápido de las concentraciones sanguíneas de penicilina se debe 
a su acelerada eliminación por el riñón, pudiéndose recobrar en la orina entre 
el 50 y el 80% de la dosis administrada. El % del total es eliminado por 
excreción tubular, y el 20% restante, por filtración glomerular. d 


localmente en el tratamien- 
garganta, etc., ya sea en la 


DisTRIBUCIÓN 
La penicilina es ampliamente distribuída en 


varía notablemente. Las me- 


McI1n, ión en el plasma es cua- 
tro os mayor que en los demás tejidos del organismo considerados en su 
po ad. El dietilaminoetanol éster de penicilina (Estopén) se concentra se- 
-ectivamente en los pulmones y es particularmente útil en el tratamiento de las 
infecciones pulmonares, 
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Parece, sin embargo, que no es necesario mantener altas concentraciones 
de penicilina en la sangre en forma permanente, porque los microorganismos 
susceptibles quedan biológicamente inactivos por varias horas después de su 
contacto con este antibiótico, lo que permite que inyecciones acuosas, cada 
8 horas, de dosis altas puedan resultar tan efectivas como su administración 
continuada. Existen algunas evidencias de que parte del efecto terapéutico, en 
un tratamiento discontinuo, se debe a que la penicilina se acumula en los te- 
jidos. De otro lado, dosis mucho mayores que las que producen concentracio- 
nes terapéuticas mínimas resultan más efectivas no porque destruyan las bac- 
terias más rápidamente sino porque mantienen concentraciones bacteriostáti- 
cas en la sangre durante mayor tiempo. 


A. Retardo de la eliminación. — Para retardar la eliminación urinaria 
de penicilina se ha recurrido a la administración de benzoato de sodio, ácido 
paramino-hipúrico, diodrasto o de caronamida. Con la administración oral de 
3 gramos cada 4 horas de caronamida, el efecto de la inyección intramuscular 
de penicilina aumenta de 4 a 16 veces. Parece que la caronamida y los otros 
productos indicados retardan la excreción de penicilina al competir con ella 
por el pasaje a través de los túbuli renales. Después se ha encontrado que con 
la probenecida o benemida, a la dosis oral de 1 a 4 gramos al día, se obtienen 
resultados mucho mejores. Su mecanismo de acción es el mismo que el de las 
drogas que acabamos de mencionar. 


B. Retardo de la absorción. — El otro medio de mantener prolongadamen- 
te concentraciones elevadas de penicilina en sangre, es mediante la absorción 
lenta de altas dosis de la droga. o 

Con tal objeto, al principio se usaron suspensiones de penicilina en una 
mezcla de difícil absorción, formada por aceite de maní y cera de abejas. Con 


la administración intramuscular de esta preparación se obtienen concentracio- 


nes adecuadas durante varias horas, pero su uso ha sido abandonado porque 
la inyección es un tanto dolorosa y, principalmente, porque a veces su absor- 
ción es incompleta dando lugar a procesos locales inflamatorios y aún sépti- 
Cos. 

Más tarde se ha conseguido preparar un complejo molecular entre la pe- 
nicilina y la procaína, que tiene la ventaja de ser hidrosoluble, indoloro, EA 
absorción completa aunque retardada, y que mantiene niveles convenientes de 
penicilina durante 24 horas o más. Éste es probablemente el preparado que 
más se usa en la actualidad. a ] 

Después se ha conseguido una preparación a base de a. procaí- 
na suspendida en aceite con agregado de 27 de monoestearato de A 
La inyección intramuscular de 500,000 unidades de este producto puede man- 
tener concentraciones útiles durante 48 horas o más. Por último, existe la “pe- 
nicilina benzathrina G” (N,N -dibenciletilenodiamina dipenicilina ci ame Pa 
otra sal que se obtiene mediante la combinación de una q de N, de i- 
bencil-etilenodiamina con una de penicilina G procaína y otra . E ina 
G potásica, producto que se encuentra en el mercado con los e dd e Ben- 
zetacil 6-3-3, Bicillin, etc. y que aplicado por via intramuscular puede man- 
tener concentraciones efectivas durante una semana o más. Existen prepara- 
ciones de penicilina benzathrina G para uso oral. 


ToxIcIDAD 


Desde los primeros ensayos con pericias 
rados impuros, se observó la escasa toxicidad de e 


aun cuando se usaban prepa- 
sta droga, tanto para los ani- 
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males como para los cultivos de tejidos. Se ha inyectado a ratones, hasta 2 
gramos de penicilina G cristalizada, sin producir efectos nocivos. Los cuyes 
son menos resistentes. Una dosis de 40 mg. por kilo de peso les produce la 
muerte, debido a acción tóxica sobre los capilares y pequeñas venas. Las sa- 
les de sodio son menos tóxicas que las de amonio, calcio y potasio. 


En general, la penicilina puede ser considerada entre las drogas de ma- 
nejo menos peligroso. Se conocen varios casos humanos en que se ha inyecta- 
do sin efecto tóxico, intramuscular o endovenosamente, 10 gramos al día por 
un período de 16 días y 60 gramos diarios durante una semana. Por último, 
un paciente de endocarditis bacteriana subaguda recibió un promedio de 86 
millones de unidades diarias (más o menos 50 gramos) durante 28 días, sin 
ningún efecto tóxico. Su casi nula toxicidad es una de las razones por las que 
la penicilina ha limitado enormemente la prescripción de sulfonamidas. 


Los fenómenos tóxicos que se presentaron con los primeros preparados 
de penicilina fueron debidos a las impurezas que contenían. Sin embargo, exis- 
te un reducido porcentaje de personas en quienes puede producir reacciones 
alérgicas débiles como urticaria, edema angioneurótico, etc. que ceden a la ad- 
ministración de drogas antihistamínicas. En otros, la reacción es más severa, 
presentándose dermatitis eritematosa o exfoliativa, a veces acompañada de fie- 
bre, dolor e hinchazón articular, mialgias, linfoadenopatía, etc. Naturalmente 
que la vía de administración, tipo de preparado y antecedentes alérgicos del 
paciente son factores íntimamente relacionados con la ocurrencia de estas reac- 


ciones. Además, en las personas que sufren de micosis cutáneas la penicilina 
puede exacerbar los síntomas. 


La aplicación local de soluciones concentradas de penicilina sobre el neu- 
roeje actúa irritativamente. Es por esto que cuando se le administra por vía 
intrarraquídea no se debe inyectar más de 10 a 20 cc. de la solución de 1000 
unidades por centímetro cúbico y por vez. Igualmente, la repetida inyección 
endovenosa de soluciones concentradas puede producir tromboflebitis. 


posterior al tratamiento con peni 
minada una cura con esta dr 


APLICACIONES TERAPÉUTICAS 


La penicilina es segur 
son múltiples. La dosis y 
naturaleza y severidad de 1 
precedida de exámenes ba 
del germen causante de la 
ga, medida que es recome 


amente el antibiótico más usado. Sus aplicaciones 
esquema de tratamiento varían de acuerdo con la 


Ae De ser posible, su aplicación debe estar 
cieriologlcos para determinar no sólo la naturaleza 


siendo sino su grado de sensibilidad a esta dro- 
ndable para todos los antibióticos. 


E a profilácticamente en o de heridas Con este fin se le 
empleó mucho durante la última guerra. También se le usa casi siempre con 
> 


éxito, en el tratami j ilocóci 
; miento d tafilocócicas como osteomielitis, neu- 
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monía, empiema, etc.; en la endocarditis bacteriana a dosis por encima de 20 
millones de unidades al día durante Ó semanas o más (es necesario el uso si- 
multáneo de anticoagulantes); en enfermedades producidas por estreptococo 
hemolítico; en la gonorrea a veces basta una sola inyección de 300,000 unida- 
des de penicilina-procaína para producir la curación. (En estos casos es pre- 
ciso recordar que la penicilina, a la vez que cura la gonorrea, si el sujeto si- 
multáneamente ha contraído la sífilis puede enmascarar la aparición del chan- 
cro, y la sífilis seguir su evolución inadvertida). Es recomendable que todo 
caso de gonorrea tratado con penicilina sea observado por lo menos durante 
6 meses, para despistar recidivas, y, si la gonorrea ha sido reciente, durante 
este período se deben hacer reacciones para el diagnóstico de lúes. La peni- 
cilina es la droga de elección para el tratamiento de infecciones neumocócicas 
como neumonía, empiema, absceso pulmonar, bacteriemia, meningitis, etc. 
Existen varios esquemas de tratamiento de estas enfermedades, con penicilina. 
En los casos no complicados de neumonía neumocócica, una simple inyección 
de un preparado de absorción retardada produce la curación, pero es prefe- 
rible continuar el tratamiento durante cinco o seis días. 


En la sífilis, casi siempre se consigue la curación con 1'000,000 de uni- 
dades al día, durante 10 a 15 días, o con la inyección de 600,000 unidades 
diarias de algún preparado de penicilina G, de absorción retardada, durante 
un período igual de tiempo. Algunos especialistas recomiendan la administra- 
ción simultánea de preparados de bismuto y de arsénico. Todos los casos de- 
ben ser controlados durante los dos años siguientes. En la verruga peruana, 
la penicilina también es de gran importancia terapéutica, hecho demostrado 
desde los trabajos de Merino, Aldana y otros. Se le usa con éxito en la pro- 
filaxis de la oftalmia neonatorum aplicada localmente en forma de gotas de 
solución acuosa. A dosis elevadas es de gran importancia en el tratamiento 
de la peritonitis. También se le indica en la agranulocitosis, en los ataques de 
fiebre reumática y, profilácticamente, antes de las intervenciones quirúrgicas. 
La penicilina es activa en otras enfermedades producidas por espiroquetas 
como la angina de Vincent, en la enfermedad de Weil producida por la Lep- 
tospira icterohemorrágica, en la frambuesia tropical producida por el Trepo- 
nema pertenue, en la pinta o carate producida por el Treponema cara- 
teum. En la peritonitis debida a invasión de neumococo o estreptococo se pue- 
de obtener éxito si se usan grandes dosis como 500,000 o un millón de unida- 
des cada 2 ó 3 horas. También se le usa profilácticamente en Obstetricia para 


prevenir la sepsis puerperal. 


ESTREPTOMICINA Y DIHIDROESTREPTOMICINA 


El primero en obtener un antibiótico a partir de un actinomiceto fue Welsh 
quien en 1937 aisló la actinomicetina. Poco después, en 1949, Waskman y 
Woodruff aislaron dos antibióticos del Actinomyces antibioticus, llamados ac: 
tinomicinas A y B. Este descubrimiento fue seguido por el aislamiento, por el 
e grupo de investigadores, de la estreptotricina en 1942 y estreptomicina 
en 1944, 


Aparte de la penicilina y uno o d 
no mucha importancia, los antibióticos 


os antibióticos de origen bacteriano, de 
de uso clínico derivan del metabolismo 


de actinomycetos, que son microorganismos que se desarrollan comúnmente en 
el suelo en estrecha asociación con las plantas, y comprende los géneros Ac- 
tinomyces, Nocardia, Streptomyces y Micromonospora que pueden ser consi- 
derados en lugar intermedio entre los hongos imperfectos y las bacterias. El 
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microorganismo productor de estreptomicina fue originalmente llamado “Ac- 
tinomyces griseus”, pero ahora se le conoce como “Streptomyces griseus”. Este 
microorganismo es bastante inestable, dando lugar por mutación a variedades 


que no producen estreptomicina, lo que con frecuencia se observa en razas ais- 
ladas de su fuente natural. 


La obtención comercial de estreptomicina se hace mediante el cultivo de 


inmersión, siguiendo el mismo principio usado en la elaboración de penicilina, 
aunque el medio de cultivo es bastante diferente. 


Cuando la solución acuosa de estreptomicina es agitada con hidrógeno, en 
presencia de platino u otro catalizador, o cuando es reducida con alguna amal- 
gama de aluminio, se convierte en dihidroestreptomicina. 


ESPECTRO BACTERIANO 


El espectro bacteriano de la estreptomicina y de la dihidroestreptomicina 
es el mismo, pero difiere considerablemente, del de la penicilina. La actividad 
de ambos tipos de antibióticos se complementa en muchos aspectos; así, mien- 
tras que la penicilina es más efectiva contra los gérmenes grampositivos, la es- 
treptomicina lo es contra los gramnegativos. Pero la característica principal 
es el alto grado de actividad de la estreptomicina contra el micobacterium tu- 
berculosis, de donde deriva su principal y más frecuente aplicación. 


TOXICIDAD 


Con el empleo de los primeros preparados de estreptomicina eran frecuen- 
tes las manifestaciones tóxicas debido a las impurezas que contenían. Con el 


uso actual de las sales purificadas, los fenómenos desagradables han sido re- 
ducidos notablemente; sin embargo, persisten algunos efectos de este orden 
que son inherentes a la droga, como su acción neurotóxica sobre el VIII par 
afectando las funciones auditivas y particularmente las vestibulares. Cuando 
se usan dosis altas durante un tratamiento prolongado, se presenta vértigo, vó- 
mitos, sordera que puede ser irreversible. Además, puede producir irritación 


en el sitio de inyección, rash cutáneo, eosinofilia, fiebre, albuminuria, artral- 
glas y malestar general. i 


_A la inversa, la dihidroestreptomicina es más tóxica sobre las funciones 
auditivas que sobre las vestibulares, pero en la actualidad los fenómenos tóxi- 
cos no se presentan con la frecuencia de antes, debido a que en el tratamiento 
de la tuberculosis se ha reducido la dosis terapéutica de 3 gramos diarios que 


se usó inicialmente a un gramo al día, y aún a un gramo dos veces por se- 
pana y en segundo término, a que se ha adoptado la combinación de esta 
roga con las sales del ácido p 


droga con araaminosalicílico y e ] ] áci 
droga den la y con la hidrazida del ácido 


y 50% de didrocrantomenerarados que contienen 507% de estreptomicina 
Ye a, con lo que e. 
tóxica pero se mantiene inta ' que se reduce notablemente la acción 


cta la potencia de cad 
£ . a A 
efectos terapéuticos se suman. A 


MECANISMO DE ACCIÓN 


e La estreptomicina es bacteriostática a 
ltica a concentraciones elevadas. Se supo 


débiles concentraciones y bacterio- 
diante la combinación de su grupo guani 


ne que la estreptomicina actúa me- 
do con el ácido nucleico o con los 
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grupos thiol necesarios para la vida bacteriana. La estreptomicina, a diferen- 
cia de la penicilina, no modifica grandemente la estructura bacteriana, pero en 
el M. tuberculosis produce pérdida de su ácido-resistencia, aumento de las gra- 


nulaciones y acortamiento de su cuerpo. 


ABSORCIÓN Y ELIMINACIÓN 


Para obtener efectos generales con la estreptomicina o con la dihidroes- 
treptomicina es necesario que se les administre por vía parenteral, prefirién- 
dose la intramuscular. La administración oral sólo produce acción “in situ”. 
Su absorción intestinal es extremadamente escasa y sólo trazas pueden ser de- 
tectadas en la sangre después de su administración oral. En realidad, la droga 
es eliminada casi completamente y sin modificaciones por las heces. Es por 
esto que la vía oral resulta de utilidad en el tratamiento de infecciones intes- 
tinales producidas por bacterias estreptomicino-sensibles, y para reducir la flora 
bacteriana antes de las intervenciones quirúrgicas intestinales. El setenta por 
ciento de la estreptomicina administrada parenteralmente es excretada inmodi- 


ficada por la orina en el curso de 24 horas. 


ESPECTRO ANTIMICROBIANO DE LA ESTREPTOMICINA 


ORGANISMOS SENSIBLES ORGANISMOS RESISTENTES 


Streptococus fecalis, pyogenes y 
viridans 


Clostridium spp. 
Todas las especies de hongos y 


levaduras 
Rickettsia tsutsugamushi 
Psitacosis (virus) 
Treponema pálido y pertenue 
Entamoeba histolytica 
Trichomona spp. 
Trypanosoma spp. 


(Staphilococus albus y aureus) 

Diplococus pneumoniae 

Neisseria gonorreae y meningitidis 

Haemophillus influenzae, pertussis y 
ducreyii 

Corynebacterium difteriae 

Bacillus Anthracis y subtilis 

Pasteurella pestis y tularensis 

Brucella spp. 

Salmonella tiphy y paratiphy 

Escherichia coli 

Klebsiella pneumoniae 

Aerobacter aerogenes 

Shiguella spp. 

Proteus spp. 

Pseudomona pyocyanea 

(Vibrio cholerae) 

Micobacterium tuberculosis 

Actinomyces bovis y muris 

(Rickettsia akari, tiphy y rickettsii) 

Virus del linfogranuloma inguinal 

Leptospira icterohemorrágica 


Es muy difícil el pasaje de la estreptomicina de la sangre al líquido céfa- 
lorraquídeo, por lo cual en el tratamiento de la meningitis y otros procesos 
infecciosos del neuroceje en que han fracasado otras vías de administración 
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de la estreptomicina se ha recurrido a la inyección intratecal o intracisternal, 
pero tal procedimiento cuenta con gran número de oposttores. 


RESISTENCIA BACTERIANA 


En el caso de la estreptomicina el fenómeno de resistencia bacteriana se 
desarrolla con más facilidad que con la penicilina. Este fenómeno se presenta 
no sólo en el bacilo tuberculoso sino también en los cocos erampositivos. espe- 
cialmente el S. Aureus, Str. fecalis. etc. En el caso del bacilo tuberculoso su 
sensibilidad puede decrecer varios miles de veces en el curso de algunos días. 
Es por esto que muchos autores aconsejan el uso, desde el inicio del tratamiento, 


de dosis altas de droga que determinen concentraciones sanguíneas dos o cuatro 
veces mayores que las que actúan “in vitro”. 


El mecanismo de la resistencia a la estreptomicina, como a la de los otros 
antibióticos, es aún desconocido. Es probable que en una infección existan gér- 
menes de una misma especie pero de distinto grado de sensibilidad a la estrep- 
tomicina, de tal modo que al ponerse en contacto con esta droga, una gran 
parte de la población microbiana es destruída, mientras que una pequeña por- 
ción que no es afectada sigue desarrollándose. Es posible también que la es- 
treptomicina induzca modificaciones bioquímicas en 
menes, lo que les permite soport 
tir esta resistencia adquirida a 1 


cierta proporción de gér- 
ar dosis crecientes del antibiótico y transmi- 
as generaciones siguientes. 


En el caso del M. tuberculosis la resistencia se desarrolla un tanto pausa- 
da e irregularmente, como era de esperar en un microorganismo de desarro- 
llo lento. Los microorganismos con resistencia adquirida a la estreptomicina, no 
modifican su sensibilidad a la penicilina y viceversa. Sin embargo, presentan 


resistencia cruzada con la dihidroestreptomicina y en cierto grado con la es- 
treptotricina, neomicina y algunos otros antibióticos. 


APLICACIONES TERAPÉUTICAS 


_Las aplicaciones más importantes de la estreptomicina corresponden al tra- 
tamiento de algunas formas 


, de tuberculosis, particularmente a las de recien- 
te evolución como infiltrados precoces, neumonía tuberculosa, formas laríngeas, 
tráqueobronquiales y miliares. Es menos efectiva en las lesiones granuloma- 
tosa, y casi nula en las formas fibrosas y cicatrizales. También es de utilidad 
Ei la miningitis tuberculosa y en las formas óseas, génitourinarias e intestina- 
es. 


Además se le emplea con éxito en 
gérmenes del tipo Coli-Proteus, en shi 


_vespiratorias producidas por el bacilo de Fried- 
- influenza, 


en peritonitis y bacteriemias por gér- 
menes gramnegativos o grampositivos. a dá 
Dosis 


La dosi í “il 
con le pone e pS pa del germen causante de la enfermedad, 
En 1 dad y localización del proceso y con la presencia de bacteriemia. 
. A E do orcos no tuberculosos y de corta duración se le 
administra a la dosis de 0.5 a 1.5 gramos cada 12 h O hs 
la tuberculosis pulmonar A oras. En el tratamiento 


generalmente se usan dosis de A 
a un gramo dos vece 
por semana, durante seis meses a un año. a 
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NEOMICINA 


La neomicina ha sido aislada en 1949 por Waksman y Lechevalier a par- 
tir de cultivos de “streptomyces fradiae”. Su espectro bacteriano es más am- 
plio que el de la penicilina, bacitracina y estreptomicina, y es efectiva contra 
una gran variedad de microorganismos grampositivos y gramnegativos, acti- 
nomices y bacilos ácido-resistentes. 


ESPECTRO ANTIMICROBIANO DE LA NEOMICINA 


ORGANISMOS SENSIBLES ORGANISMOS RESISTENTES 


Staphilococus aureus Streptococus pyogenes, viridans 
Haemophyllus influenza y pertussis y faecalis 
Neisseria meningitidis Diplococus pneumoniae 


(Corynebacterium difteriae) Neisseria gonorreae 
Bacillus anthracis y subtilis Clostridium welchii y tetani 


Pasteurella pestis y tularensis Pseudomona pyoceanea 
Brucella abortus y melitensis Proteus spp. 


Salmonella typhi, schottmiilleri y Levaduras y hongos 
pollorum Virus 

Escherichia coli Leishmania 

Klebsiella pneumoniae Trypanosoma spp. 


Aerobacter aerogenes Trichomonas 


Shiguella dysenteriae y paradysenteriae 
Vibrio cholerae 

Mycobacterium tuberculosis 
Actynomyces bovis y muris 

Rickettsia akari 

Borrelia recurrentis 

Leptospira icterohemorragiae 
Entamoeba histolytica 


Viene siendo usada clínicamente en varias infecciones, aunque no en gran 
número de casos. Se le ha administrado a dosis variables entre 5,000 y 10,000 
unidades cada 6 horas durante 3 a 9 días, demostrando ser de gran utilidad en 
las infecciones del tracto urinario. También se le ha ensayado con éxito en 
algunos casos de tuberculosis, habiendo dado mejores resultados en formas ex- 
trapulmonares, efectos menos favorables en las formas avanzadas y nulo en la 
meningitis; pero a la vez, en las investigaciones clínicas ha revelado acción 
tóxica sobre el riñón y el VIII par. Esto hace que la neomicina no sea usada 
en el tratamiento de la tuberculosis por vía parenteral, aunque su aplicación lo- 
cal es recomendable en las cistitis de esta etiología. En realidad, la neomicina 
es indicada principalmente para aplicación tópica y por su acción antibacte- 
riana 'en la luz intestinal. 


Desde que los “tests” in vitro han revelado que casi todos los gérmenes 
de las infecciones de la piel son susceptibles a la neomicina, existen prepara- 
dos de este antibiótico en forma de lociones o ungiientos para aplicación local. 
en las úlceras, heridas, dermatosis, quemaduras infectadas, pénfigo, forunculo- 
sis, otitis, conjuntivitis, etc. También se le emplea como antiséptico intestinal 
con resultados semejantes a los que se obtienen con la estreptomicina. Al igual 
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que esta droga, la neomicina es muy escasamente absorbida a lo que debe su 
pobre toxicidad cuando se emplea esta vía. El uso parenteral de la neomicina 
en las infecciones urinarias, debe realizarse bajo extrema vigilancia médica 
y sólo cuando han fracasado otros agentes. 

La resistencia bacteriana se desarrolla con menos facilida 
treptomicina. Parece que existe resistenci 
lo menos este fenómeno ha sido demostrad 
La neomicina no es un producto homogé 
plejo del que se han podido identificar tres componentes llamados neomicina 
A, B y C. Además el “Streptomyces fradiae” produce otro antibiótico : la 


Fradicina, una substancia que es inactiva contra las levaduras pero no así con- 
tra las bacterias. 


d que con la es- 
a cruzada entre ambas drogas; por 
o con el estreptococo hemolítico beta. 
neo; en realidad, se trata de un com- 


CLORAMFENICOL 


El cloramfenicol fue aislado en 1948 por un grupo de investigadores de 
los laboratorios Parke Davis, en colaboración con el profesor P.R. Burkholder 
de la Universidad de Yale, a partir del “Slreptomyces venezuelae”, microorga- 
nismo aislado de una muestra de tierra llevada de Venezuela. Este descubri- 
miento despertó gran interés debido a que se dió a conocer que pequeñas do- 
sis curaban embriones de pollo infectados con varias rickettsias, virus de la 


influenza y psitacosis, y que dosis mayores curaban ratones infectados con 
tifus. 


En la industria se le prepara en gran escala sintéticamente. La constitu- 
ción química y métodos de síntesis fueron publicados en 1949. 


ABSORCIÓN Y EXCRECIÓN 


El cloramfenicol es rápidamente absorbido, metabolizado y excretado. 
Una dosis de 2 gramos por vía oral, produce en el hombre una concentración 


principalmente en el hígado. El 90% de 
en el curso de 24 horas, parte en forma 
on el ácido glucorónico. El 10% restante 


: lo El cloramfenicol libre es eliminado principalmente 
por filtración glomerular, y la parte conjugada por secreción tubular. 


._ Se le puede administrar lita su aplicación a los 
niños. En el hígado y riñone n altas concentraciones 
y en baja proporción en el cerebro y líquido céfalorraquídeo. Se difunde a 
través de la placenta, encontrá ¡ s en la es fetal ad 
ministrando a la madre dos Hay act ld dd 
dos de cloramfenicol para in no de ly, A nara 
casos en que no se pueda uti AA a 


Tox1cipDAD 


En el curso del tratamient 
seas, vómitos y diarreas, 


ico, especialmente de la Candida albicans. Se 


> trombocitopenia, _agranulocitosis anemia 
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aplástica. Es por esto que muchos autores aconsejan el empleo de este antibió- 
tico sólo en el tratamiento de la tifoidea u otras severas enfermedades infec- 
ciosas por microorganismos sensibles a esta droga y que son resistentes a otros 
antibióticos y otras formas de terapia. En todo caso es recomendable el con- 


trol hematológico periódico. 


ESPECTRO MICROBIANO 


Tiene un amplio espectro microbiano. Es de 7 a 36 veces más activa que 
la penicilina y 2 a 6 veces más activa que la estreptomicina contra muchas 
especies gramnegativas, pero no contra el M. tuberculosis y Clostridium. Tam- 
bién es activa contra un gran número de rickettsias y virus. 


ESPECTRO ANTIMICROBIANO DEL CLORAMFENICOL 
ORGANISMOS RESISTENTES 


Clostridium spp. 
Pseudomona pyocyanea 
Mycobacterium tuberculosis 


ORGANISMOS SENSIBLES 


(Staphilococus albus y aureus) 
Streptococus faecalis, pyogenes y 


viridans 
Neisseria gonorrea, meningitidis y Virus de la influenza 
catarralis Virus de la encefalitis de 


Haemophyllus ducreyi, influenza y San Luis 
pertussis Todas las especies de hongos 


Corynebacterium difteriae y levaduras 


Bacillus anthracis y subtilis 
Pasteurella tularensis 

Brucella abortus, melitensis y suis 
Salmonella typhi y paratyphi 


(Entamoeba histolytica) 
Trichomona spp. 
Trypanosoma spp. 
Plasmodium spp. 


Escherichia coli 

Klebsiella pneumoniae 

Aerobacter aerogenes 

Shiguella spp. 

Proteus spp. 

Vibrio cholerae 

Rickettsia akari, prowasekii, 
tsutsugamushi y burneti 

Virus del herper zoster, linfogranuloma 
inguinal, pneumonitis y psitacosis. 

Treponema pallidum 

Borrelia novyi y recurrentis 


APLICACIONES TERAPÉUTICAS 
el tratamiento de la tifoidea, 


El cloramfenicol es la droga de elección en 
or salmonella. Da muy bue- 


paratifoidea e infecciones intestinales producidas p 
nos resultados en el linfogranuloma venéreo. 

En la tos convulsiva se le usa con éxito a la dosis inicial de 100 mg. por 
kilo el primer día, seguida de una dosis de mantenimiento de 60 mg. cada 3 
horas para niños menores de un año, 125 mg. para niños entre 1 y 3 años, y 
250 mg. para los mayores de 3 años. La frecuencia de la tos y del vómito 
decrece rápidamente y el estado general del paciente mejora. También se le usa 
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en las infecciones urinarias y enfermedades venéreas, particularmente si son 
debidas a gérmenes penicilino-resistentes. En caso de gonorrea es preciso ase- 
gurarse que el cloramfenicol no enmascare una sífilis concomitante. En el cur- 
so de la tifoidea y paratifoidea los resultados son excelentes, pero en algunos 
pacientes se produce recidivas o se convierten en portadores crónicos. Los que 
recaen, generalmente pueden ser curados por un segundo tratamiento, pero el 
cloramfenicol no parece eliminar los gérmenes de los portadores crónicos. 


También da buenos resultados en la brucelosis. En las rickettsiosis como 
el tifus, fiebre Q y fiebre de las montañas rocosas, los resultados son sorpren- 
dentes desde el primer día de tratamiento. Es también efectiva en la psitaco- 
sis y linfogranuloma inguinal, aunque en algunos casos puede ser inferior a 
la aureomicina. Igualmente, en la tularemia, anthrax cutáneo, enteritis por shi- 
guella, neumonía bacteriana, meningitis por H. influenza y meningitis estafi- 
locócica, resistentes a la penicilina y estreptomicina. En la verruga peruana es 


eficaz en la fase de anemia aguda, pues provoca un descenso rápido de la 
temperatura y convierte la forma bacilar en cocoide. 


También se le aplica en las conjuntivitis agudas o crónicas, en forma de 
ungúento, si éstas son debidas a estafilo, estrepto, gono o pneumococo penicili- 
no-resistentes. La neumonía atípica primaria producida por virus, responde al 


tratamiento con 0.5 gr. cada 3 horas el primer día, seguida de 0.5 gr. cada 6 
horas durante 5 días más, 


RESISTENCIA BACTERIANA 


El cloramfenicol no produce resistencia bacteriana con la fa 
lo hace la estreptomicina; sin embargo, en el cur 
con esta droga, algunas cepas se hacen resistentes 
sarrollarse más fácilmente en los gérmenes gramn 
sitivos. En cierto grado se ha presentado resiste 
nicol, aureomicina y terramicina. 


cilidad con que 
so de algunos tratamientos 
, fenómeno que parece de- 
egativos que en los grampo- 
ncia cruzada entre cloramfe- 


Dosis 


El cloramfenicol se administra por vía oral en cápsulas de 250 me. En la 
tifoidea y otros procesos agudos se recomienda i o 


a 4 gramos diarios, en fracciones a ingerir cada 4 


TETRACICLINAS 


La tetraciclina a la vez que un antibi 
que derivan otros dos ; la clorotetraciclina 
ciclina como sus dos deri 


Ótico es el núcleo fundamental del 
y la Oxitetraciclina. Tanto la tetra- 
portancia terapéutica. Conjun- 
1 omo antibióticos de amplio es- 
o gran variedad de microorganismos sobre los 


Las tres tetraciclinas tienen casi idéntico es 


4 : pectro antimicrobiano in vitro. 
Los gérmenes resistentes a una lo son a las otras dos pero no hay resistencia 
cruzada con otros antibióticos. : y 
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La clorotetraciclina o aureomicina fue introducida a la Terapéutica en 
1949 por B.M. Duggar, Subba Row y colaboradores, de los laboratorios Le- 
derle. Es producida por una variedad de Streptomyces que recibe el nombre 
de “aureofaciens”, por un pigmento de color amarillo oro que elabora. 


ESPECTRO ANTIMICROBIANO DE LAS TETRACICLINAS 


ORGANISMOS SENSIBLES ORGANISMOS RESISTENTES 

Staphilococus aureus, albus. Proteus spp. 
Streptococus pyogenes, viridans y Pseudomona pyocynea 

faecalis Hongos y levaduras 
Diplococus pneumoniae Virus de la influenza 
Neisseria gonorreae, meningitidis y Leishmania 

catarralis Plasmodium 
Haemophilus influenza y pertussis Trypanosoma 


Corynebacterium difteriae 

Bacillus anthracis y subtilis 

Clostridium welchii, septicum y tetani 

Pasteurella pestis y tularensis 

Brucella abortus, melitensis y suis 

Salmonella typhi, paratyphi y ente- 
ritidis 

Escherichia coli 

Klebsiella pneumoniae 

Aerobacter aerogenes 

Shiguella dysenteriae 

Pseudomona pyoceanea 

Vibrio cholerae 

(Mycobacterium tuberculosis) 

Rickettsia akari, prowazekii, typhi, 
rickettsii, tsutsugamushi y burneti. 

Virus del herpes zoster, psitacosis 
y linfogranuloma inguinal 

Borrelia recurrentis 

Leptospira icterohemorragiae 

Spirillum minus 

Treponema pallidum 

Entamoeba histolytica 


La oxitetraciclina o terramicina descrita por primera vez por Finlay,, 
Hobby, P”an y colaboradores (aislada en los laboratorios Chas. Pfizer Co. Inc. 
en 1950) deriva de una especie del “Streptomyces rimosus que es Un actino- 
myces del suelo, a lo que debe su nombre (terra). La tetraciclina es produ- 
cida semisintéticamente por declorinación de la clorotetraciclina. 

Las tres drogas son absorbidas fácilmente en el tracto gastrointestinal y 
se difunden rápidamente por los humores y tejidos del organismo. 


EsPECcTRO BACTERIOSTÁTICO 


tetraciclinas es mucho más amplio que el de la penicili- 


El espectro de las o q J 
Además, las tetraciclinas son activas so- 


na, estreptomicina y cloramfenicol. 
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bre microorganismos que no son afectados por otros agentes quimioterápicos 
o que se han hecho resistentes a ellos. 


Inhiben el crecimiento in vitro de muchos cocos y bacilos grampositivos 
y gramnegativos así como rickettsias, espiroquetas y algunos virus. Los úni- 
cos microorganismos contra los que carece de efecto son ciertos protozoos. 


Los organismos susceptibles son generalmente inhibidos por concentracio- 
nes inferiores a 10 gamas por cc., y frecuentemente con menos de una gama 
por cc. En general, los microorganismos grampositivos son afectados por con- 


centraciones menores que los gramnegativos. Los tres antibióticos son más bien 
bacteriostáticos que bactericidas. 


RESISTENCIA BACTERIANA 


Las tetraciclinas desarrollan resistencia bacteriana con relativa facilidad y 
ésta es de carácter cruzado para los tres antibióticos, lo que no debe llamar la 
atención si recordamos la configuración química de estas drogas, pero lo que 


sí sorprende un tanto es que en ciertos casos pueden presentar resistencia cru- 
zada con el cloramfenicol. 


TOXICIDAD 


La toxicidad de estas drogas es muy baja. Sin embargo, a veces se pre- 
sentan anorexia, ligero dolor epigástrico, náuseas, vómitos y diarreas, más fre- 
cuentemente con la terramicina, debido a su acción irritante sobre el intestino 
y a proliferación de la flora normal resistente a estos antibióticos, especialmen- 
te la Candida albicans y algunos micrococos. También se puede comprome- 


ter la mucosa buco-faríngea, presentándose estomatitis angular, lesiones vesí- 
culopapulares, glositis atrófica o hipertrófica, dolor de garganta, dificultad 
en la deglución, etc. Para atenuar el efecto irritante de las tetraciclinas es re- 
comendable no administrarlas con el estómago vacío; es preferible mezclarlas 


con líquidos o sólidos, o ingerirlas simultáneamente con una comida ligera o un 


vaso de leche. Además, existe sensibilización cruzada entre las diferentes te- 
traciclinas. 


ABSORCIÓN Y EXCRECIÓN 


Las tetraciclinas al igual que el cloramfenicol 
por vía oral. En el hombre, la dosis de un gramo 
tración sanguínea de 9, 5 y 3 gamas por ec. 
6 horas de su ingestión. Aun después de 24 
droga en la sangre. Los tres antibióticos so 
ñón y se les puede encontrar en la orina en 
falorraquídeo, y su concentración en él de 
gre. Recientemente, Welch y colaboradore 
de la tetraciclina básica mezclada con he 
concentraciones sanguíneas más elevadas que las producidas por dosi iva- 
lentes de clorhidrato de tetraciclina. Este h 4 pb 


laboratorios se estudie la influencia q 
nen diferentes vehículos o adyuvantes, habi 


son rápidamente absorbidas 
produce una máxima concen- 
respectivamente después de 2, 4, y 
horas se puede detectar rastros de 
n eliminados lentamente por el ri- 
estado activo. Pasan al líquido cé- 


éndose encontrado buenos resulta- 


» con el complejo fosfato-tetraciclina 


(que ya están en el mercado), y mejor aún con la mezcla de clorhidrato de 


tetraciclina y ácido cítrico. 
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APLICACIONES TERAPÉUTICAS 


Debido al amplio espectro microbiano, su baja toxicidad, fácil absorción 
oral y poca tendencia a desarrollar resistencia bacteriana, es probable que las 
tetraciclinas lleguen a desplazar a la penicilina. Una desventaja es su alto cos- 
to, y, de otro lado, existen casos en que la penicilina es más efectiva. 


Las tetraciclinas son empleadas en el tratamiento de algunas rickettsiosis, 
como la fiebre Q, la fiebre de las Montañas Rocosas, etc.; en el linfogranulo- 
ma venéreo, en la psitacosis, neumonía neumocócica bacteriana, mixta o por 
virus, brucelosis, tos convulsiva, tracoma, enfermedades a cocos grampositivos 
resistentes a la penicilina, verruga peruana, infecciones del tracto urinario, etc. 
Es cuestionable que ofrezcan ventajas sobre la penicilina en la gonorrea o sí- 
filis, con excepción quizás de la sífilis tardía y de la gonorrea penicilino-resis- 
tente. 


Las tetraciclinas han demostrado actividad contra la ameba disentérica a 
la dosis de 2 gr. al día durante 10 días. 


Dosis 


Las tetraciclinas generalmente se administran por vía oral. En casos mo- 
derados bastan 250 mg. cada seis horas. Si la infección es severa y €s pre- 
ciso sobrepasar un gramo en 24 horas, es preferible acortar los intervalos entre 
dosis y no aumentar la cantidad de cada dosis individual. 


las dosis diarias varían entre 20 y 40 mg. por 
grado de la infección y la edad del paciente. 


- 


bi ESPLeLTeAn Le Te nnmegia 


En los lactantes y niños, 


kilo de peso corporal, según el 
Y n Tibi» ES 


ERITROMICINA 


La eritromicina fue aislada por Me 6 A rado ; 
torios Lilly, a partir del “Streptomyces erythreus”. Ha sido introducida en Te- 
rapéutica en 1952. Es activa contra Cocos grampositivos como estreptococo, 


estafilocgco, neumococo; contra la neiseria, bacilo diftérico, treponemas, etc. 
i dos a los de la penicilina. 


Su potencia y efecto bacteriano son muy parecl 

Es menos efectiva sobre el M. tuberculosis, rickettsias Y VITUS del tipo del 
linfogranuloma. Produce resistencia bacteriana, pero ésta no €s cruzada con la 
penicilina ni con otros antibióticos, Con excepción de la carbomicina. 


uire y colaboradores en los labora- 


INDICACIONES 


La eritromicina es eficaz por vía oral y está casi exenta de toxicidad. Se 
concentra en el hígado y es excretada principalmente por la bilis y heces, y en 


cierta proporción por la orina. 


Está indicada en el tratamiento de infecciones bacterianas grampositivas, 
co hemolítico, NEUMOCOCO, estafilococo, 


como las producidas por el estreptoco umc 
b 4 , sistentes a la penicilina. Es activa tam- 


etc., particularmente si se han hecho re : ifteri End b 
bién contra el gonococo, H. influenza, H. pertussis, C. difteria y Endamoeba 


histolytica. 
de toxicidad y no altera el 


A dosis terapéuticas parece estar desprovista de 
sin embargo, puede produ- 


equilibrio de la flora intestinal. En algunos sado 
cir náuseas, vómitos y diarreas de leve intensidad. 
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Dosis 


Se le administra por vía oral a dosis variables entre 0.8 y 2 gramos cada 
24 horas, de acuerdo con la severidad de la infección. La medicación debe con- 
tinuar por 48 horas después de la desaparición de la fiebre. 


NOVOBIOCINA 


La novobiocina, también conocida con los nombres comerciales de Ca- 
tomicina y Albamicina, es un antibiótico nuevo, aislado de los cultivos de 
Streptomyces spheroides, activo in vivo e in vitro contra un gran número de 
gérmenes grampositivos, particularmente contra el estafilococo. Se absorbe rá- 
pidamente por el tracto intestinal alcanzando máximas concentraciones en la 
sangre dentro de las dos a tres horas siguientes. Es posible encontrar concen- 
traciones útiles 6 a 8 horas después de la ingestión de una dosis terapéutica. 


Aunque la novobiocina se difunde por todos los órganos, casi no pasa al 
líquido céfalorraquídeo. Se concentra de preferencia en el hígado y se elimina 
con las heces y orina. Aunque las manifestaciones de toxicidad son muy es- 
casas, se han registrado, en el curso de tratamientos prolongados o con dosis 
altas, algunos casos de leucopenia y, con mayor frecuencia, de reacciones cu- 
táneas como urticaria y dermatitis máculo-papulosa. 


La novobiocina está indicada en el tratamiento de infecciones estafilocó- 
cicas, neumonía neumocócica, infecciones del tracto urinario, etc. 


Se le administra por vía oral. La dosis en el adulto es de un gramo al 
inicio, seguida de 250 mg. cada seis horas, o 500 mg. cada doce horas (si el 
proceso es muy severo se pueden duplicar estas dosis). Se debe continuar en 


esta forma hasta 48 horas después que la temperatura regrese a lo normal y 
desaparezca toda evidencia de infección. 


OLEANDOMICINA 


Este antibiótico ha sido aislado de cultivos de Streptomyces antibióticus. 
Es activo principalmente contra gérmenes grampositivos y rickettsias. Carece 
de acción, o ésta es muy pobre, contra gérmenes gramnegativos, con excepción 
de Brucella, Neisseria y Hemófilus. No produce resistencia cruzada con la pe- 
nicilina, estreptomicina, tetraciclinas, cloramfenicol, bacitracina ni polimixina 


B. Sin embargo, ofrece cierto grado de resistencia cruzada con la eritromicina 
y carbomicina. Las dosis varían entre uno y dos gramos diarios 


Generalmente se le administra asociada a la tetraciclina, porque los resul- 
tados clínicos y de laboratorio indican un evidente sinergismo entre estos dos 
as lo que concede al producto un mayor espectro antimicrobiano que 
alcanza a gérmenes resis . ¡bióni : a . 

g esistentes a otros antibióticos. La Sigmamicina es preci- 


samente una preparación de este tipo en la que están asociadas dos partes de 
tetraciclina por una de oleandomicina. Las dosis son de 0.250 er. cada 4 a 6 
horas, según la severidad de la infección. si 


CARBOMICINA 


_ La carbomicina (magmamicina) ha sido ais 
Pfizer and Co. Inc., a partir del “Streptomyces 
pectro similar al de la eritromicin 
menes gramnegativos. Esta drog 


lada en los laboratorios Chas. 
halstedii”. Parece tener un es- 
a y tiene poca o nula actividad sobre los gér- 
a es activa contra la rickettsia, virus de mo- 
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lécula compleja y protozoarios, pero no tiene acción alguna contra el grupo 
Coli-Aerogenes. 


Estudios preliminares in vitro han demostrado que tiene notable actividad 
sobre varias razas de Endamoeba histolytica y los hemoflagelados Trypanoso- 
ma cruzi y Leishmania donovani. 

También ha demostrado actividad contra la Trichomona vaginalis y la 
Trichomona fetus. Aunque la magmamicina desarrolla resistencia bacteriana, 
ésta parece no ser cruzada con otros antibióticos salvo con la eritromicina. Los 
experimentos en animales han demostrado que tiene poca toxicidad. Dosis 
diarias de 200 mg. por vía intramuscular durante 8 semanas, no produjeron 
ningún síntoma tóxico general ni cambios anatomo-patológicos en ratas, pe- 
rros y gatos. Dosis diarias de 200 mg. por kilo de peso por vía oral, a pe- 
rros, durante tres meses, no han producido efectos tóxicos. 


En las infecciones no muy severas se le emplea a la dosis fraccionada de 
dos gramos al día por vía oral. En serias infecciones pueden usarse dosis ma- 
yores. Se le emplea en enfermedades provocadas por neumococo, estreptoeoco, 
estafilococo, en infecciones del tracto urinario, etc. aunque su acción es me- 
nos potente, menos rápida y menos satisfactoria que la de la penicilina y eri- 


tromicina. 


FUMAGILINA 


Antibiótico que se extrae d 
sulta casi inactivo contra la mayoría de las bact 
bio, es activo contra la Ameba histolytica, por 
tratamiento de la disentería amebiana de loca 
bién acción sobre las formas quísticas pero no 
intestinal ni sobre la flora intestinal normal. 
sobredesarrollo de levaduras y hongos. 

Casi carece de toxicidad. Sin embargo, en algunos pacientes se ha regis- 


trado la aparición de pequeñas vesículas pruriginosas en las manos, seguidas 


de descamación, fenómeno al parecer de origen alérgico. Además, puede pro- 
l, glositis, dermatitis eritema- 


ducir anorexia, náusea, vómito, dolor abdomina 
tosa, etc., pero todas ellas de intensidad mínima y que no demandan la supre- 


sión del tratamiento. 


e los cultivos de “Aspergillus fumigatus”. Re- 
erias, hongos y virus; en cam: 
lo cual se le recomienda en el 
lización intestinal. Tiene tam- 
actúa sobre la amebiasis extra- 
No facilita, en consecuencia el 


Dosis 


En el tratamiento de la disentería amebiana se le administra por via oral 
a la dosis media de 10 a 15 mg., 4 a 5 veces al día, durante dos semanas. 


NISTATINA 


La nistatina es un antibiótico producido por el Streptomyces noursel. In 
vitro, inhibe en forma específica el desarrollo de una gran variedad de hongos 
patógenos y saprofitos. Ha demostrado marcado efecto terapéutico en ratones 
infectados con Criptococus neoformans, Blastomices immitis, Sporotricum 


schenkii y Candida albicans. Su efecto profiláctico y terapéutico en la moni- 
liasis oral del conejo, es sorprendente. y 

La nistatina no es tóxica; no da lugar a aparición de cepas resistentes de 
Candida albicans, y es un agente de gran utilidad para el tratamiento de varias 
formas de moniliasis humana. Aún se encuentra en fase experimental. 
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Antibióticos aislados de bacterias 
TIROTRICINA 


Aislada por Dubos de cultivos de “Bacillus brevis”, microorganismo pro- 
cedente del suelo, es en realidad una mezcla de dos componentes : la Gramici- 
dina y la Tirocidina, que después han sido aislados en forma cristalizada. 


Ambas son activas contra ciertos cocos grampositivos. Pero debido a su 
gran toxicidad sólo deben ser aplicadas localmente. La inyección produce ne- 
crosis hepática, hemólisis y muerte. Se le indica para el tratamiento tópico de 
algunas infecciones bucofaríngeas y nasales. Ultimamente se ha encontrado que 
ni la gramicidina ni la tirocidina son substancias homogéneas; de ambas se 
han separado varios componentes. 

La tirotricina es usada en el tratamiento de infecciones de la piel y ojos, 
producidas por estafilo, estrepto y neumococo, en úlceras y heridas infectadas- 


La gramicidina y tirocidina son polipéptidos, como en realidad lo son la 
mayoría de los antibióticos de origen bacteriano. 


BACITRACINA 


Aislada por Johnson, Anker, Meleney y colaboradores, de la Universidad 
de Columbia, en Junio de 1943, de una cepa de B. subtilis procedente de una 
herida infectada de la niña Margaret Tracy, en cuyo honor lleva el nombre 
de Bacitracina. Este es uno de los pocos antibióticos bacterianos en uso clínico. 


Es un polipéptido con gran actividad in vitro sobre el gono, estafilo, es- 
trepto, neumo y meningococo, treponema pálido, ameba disentérica, etc. Cabe 
mencionar que existe un sorprendente sinergismo entre la penicilina y la ba- 
citracina. 


ESPECTRO ANTIMICROBIANO DE LA BACITRACINA 


ORGANISMOS SENSIBLES ORGANISMOS RESISTENTES 


Haemophillus influenza 
Bacillus anthracis y subtilis 
Salmonella typhi 
Escherichia coli 

Aerobacter aerogenes 
pseudomona pyocyanea 
Proteus spp. 

Levaduras v hongos 


Staphilococus aureus 

Streptococus pyogenes 

Diplococos pneumoniae 

Neisseria gonorreae y meningitidis 
Corynebacterium diftteriae 
Clostridium welchii, septicum y tetani 
Treponema pallidum 

Entamoeba histolytica 
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dado buenos resultados en el tratamiento de muchas infecciones cutáneas como 
impétigo, piodermitis, foliculitis, forunculosis, etc. También han sido tratados 
con éxito muchos procesos oftalmológicos infecciosos. Administrada oralmente 
ha resultado efectiva en el tratamiento de la amebiasis aguda; sin embargo, 
algunos casos recidivaron. 


POLIMIXINAS 


Las polimixinas son un grupo interesante de antibióticos bacterianos, de- 
rivados del Bacillus polimyxa (aerosporus), microorganismo que pertenece al 
grupo del B. subtilis. 

En 1947, Ainsworth, Brown y Brownlee en U.S.A. describieron un nue- 
vo antibiótico que llamaron “Aerosporina”. Más o menos al mismo tiempo, 
Stansly, Sheperd y White también en U.S.A. aislaron por un método similar 
una substancia que llamaron “Polimixina”, cuyo espectro bacteriano era muy 
similar al de la aerosporina, pero de la que difería un tanto farmacológicamente. 
Más tarde se demostró que el B. polymyxa produce cuando menos cinco poli- 
mixinas que han sido designadas por los nombres de A, B, C, D y E, siendo la 
polimixina D el principal constituyente. Al comparar la polimixina Á con la 
aerosporina se encontró que eran idénticas. La polimixina B es la menos tó- 
xica y la única que actualmente se emplea en la clínica. 

En general, las polimixinas son muy efectivas contra los microorganismos 
gramnegativos y tienen poco efecto sobre los grampositivos. 


Consideraciones generales sobre los antibióticos 


ToxICIDAD 

Al describir los antibióticos hemos hablado con frecuencia de su toxicidad. 
Conviene que revisemos las diferentes maneras cómo estas drogas pueden ac- 
tuar en forma tóxica. 


l. Acciones tóxicas propiamente dichas. — Como su nombre lo indica, 
son expresión de la toxicidad del antibiótico sobre algún órgano o función de 
la economía. Por ejemplo, la bacitracina es nefrotóxica, la estreptomicina y la 
dihidroestreptomicina son neurotóxicas. Se ha comprobado que el cloramfeni- 


col es tóxico sobre la médula ósea. 


2. Acciones tóxicas de carácter alérgico. — Pueden presentarse con casi 
todos los antibióticos, pero son mucho más frecuentes con la penicilina. Estos 
efectos se traducen principalmente por cefalea, náuseas, vómitos, edema angio- 
neurótico, urticaria, etc., síntomas que por lo general no revisten mayor gra- 
vedad y que ceden a la acción de los antihistamínicos. En otros Casos, la sin- 
tomatología es más grave pudiendo ocurrir escalofríos, fiebre, disnea, síncope, 
shock, púrpura, confusión mental, etc. que requieren mayor atención. Por úl- 
timo, ya hemos dicho que se han citado algunos casos de muerte como con- 
secuencia de la inyección de penicilina, atribuíbles tal vez a fenómenos anafi- 


lácticos. 


3. Reacción tóxica indirecta, por agresión a la simbiosis bacteriana. — 
Este fenómeno se presenta en el aparato respiratorio y más frecuentemente en 
el tracto intestinal, produciendo la muerte de la flora bacteriana normal sim- 
biótica, que cumple una función útil en la síntesis de algunas cia que 
protege al huésped contra el desarrollo de algunos gérmenes patógenos. pro- 
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ducir los antibióticos este desequilibrio en la flora simbiótica, pueden presen- 
tarse estomatitis, o diarreas debidas a hiperprofiferación de bacterias y de hon- 
gos como la Candida albicans en el medio intestinal, o infecciones del aparato 
respiratorio, por estafilococo penicilinasa-formador, y, más tarde, su invasión 


por Coli y Hemófilus. Este tipo de toxicidad es más frecuente con las tetraci- 
clinas y con el cloramfenicol. 


Inconvenientes del uso indiscriminado de antibióticos 


El empleo de los antibióticos en el tratamiento de las enfermedades infec- 
ciosas se ha generalizado a extremos inconvenientes. En países como el nues- 
tro, su expendio es casi libre, y, sin necesidad de prescripción médica se les 
puede adquirir para uso casero no discriminado. En muchos casos, se admi- 
nistran al paciente varios antibióticos al mismo tiempo, con el propósito de ob- 
tener mejores resultados. Otras veces, los mismos médicos ante una infección 
de itiología desconocida aplican varios antibióticos (“medicación escopeta”) 
con la esperanza de que alguna de estas drogas actúe sobre el germen cau- 
sante de la enfermedad. En otros casos, los antibióticos son empleados por ra- 
zones banales en procesos que pueden ser tratados con otros medios. Tales 
procedimientos encierran peligro, porque pueden desarrollar resistencia bacte- 
riana y los mismos antibióticos resultar ineficaces más tarde, cuando se les 
emplee en infecciones en que realmente se les necesite. En algunos tipos de 
administración múltiple, en vez de actuar sinérgicamente, los antibióticos mu- 
tuamente pueden restarse actividad por antagonismo. Verdaderamente que, 
más que del uso, debemos hablar del abuso en su manejo. Por ejemplo, ante 
leves infecciones superficiales e inclusive en casos como el re 
no se benefician con el uso de estas drogas, 
indicación en todo caso estaría justificada par 
complicaciones. 


sfriado común que 
es casi una regla su empleo. Su 
a el tratamiento o prevención de 


Sinergismo y antagonismo entre los antibióticos 


La combinación de antibióticos 
gónicos. Desde este punto de vist 
sificados en los grupos siguientes 


puede producir efectos sinérgicos o anta- 
a, los de uso más frecuente pueden ser cla- 
Grupo N*, 1. — Penicilina, Estreptomicina, Bacitr 
Grupo N? 2, — Aureomicina, 
ramfenicol. 


acina, Neomicina. 
terramicina, tetraciclina, oleandomicina, clo- 


En términos generales, se puede decir que la combinación entre sí de los 


AS e Dn estos grupos produce casi siempre efecto sinérgico. 
n cambi Ó 1bióti 

p nó . combinación entre antibióticos de ambos grupos, muchas veces 
produce limitación de sus efectos. 


. Lo que se persigue al combinar dos 
miento de los procesos infecciosos es : 


bacteriana, b) obtener efecto bacteriostático o bactericida más intenso y más 


rápidamente que cuando se usa una sola droga aun en concentraciones plasmá- 
ticas semejantes, y c) obtener ventajas de las diferencias de toxicidad entre las 
drogas empleadas. 


agentes quimioterápicos en el trata- 
retardar la aparición de resistencia 


Resistencia bacteriana a los antibióticos 


Está probado ta a vi oe 
nto in vitro como in vivo : 
or lo m mayoria 
de los anti » Por lo menos con la may 


bióticos, que su uso continuado en una infección desarrolla el fenó- 
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neutro 
sole Fig. N0 33. — Esquema de 
la interacción de los prin- 
cipales antibióticos sobre el 
estafilococo. Los antibióti- 
cos que aparecen en cír- 
culos son principalmente 


bactericidas; los de los rec- 


tángulos son principalmen- 
te bacteriostáticos. (Anti- 
biot. and Chemotherap., 6, 
480, 1956. A Manten. Cor- 
tesía del autor y editores). 


meno de resistencia bacteriana. Es decir que los gérmenes que al principio 
eran sensibles a concentraciones relativamente bajas de estas drogas, van to- 
lerando concentraciones cada vez mayores hasta alcanzar una etapa en que 
concentraciones aun tóxicas son incapaces de impedir su desarrollo y reproduc- 
ción. 


Fig. N0 34. — En esta figura se mues- 
tra un cultivo de Staphilococcus au- 
reus sembrado en el “Sensitivity test 
Medium C”. La parte oscura corres- 
ponde a la inhibición del desarrollo 
bacteriano. Obsérvese que la tetraci- 
clina y la eritromicina producen am- 
plias zonas de inhibición. Una zona 
mediana corresponde a la neomicina 
y una muy pequeña a la penicilina. 
El germen es resistente a la viomici- 
na, carbomicina y  polimixina B. 
(Antibiot. and Chemotherap., 6, 585, 
1956. A.S. Belcove and S. Santow. 
Cortesía de autores y editores). 


El mecanismo de este fenómeno, como ya lo hemos referido en el caso 
de la penicilina y la estreptomicina, aun no está completamente esclarecido. 
Puede ser debido a que desde el principio la infección es producida por la 
concurrencia de cepas sensibles y resistentes de un mismo tipo de germen y, 
muertas las formas sensibles, proliferan sin limitación las originalmente resis- 
tentes; como podría explicarse también merced a un fenómeno de mutación 
genética, hecho observable inclusive en cultivos de gérmenes, sin la mediación 


de antibióticos, 
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CAPITULO XXVIII 


HORMONAS Y SUS ANTAGONISTAS 


Las hormonas son substancias elaboradas por las glándulas de secreción 
interna. Con fines terapéuticos se las prepara sintéticamente o a partir de ex- 
tractos de dichas glándulas. Ejercen su acción en cantidades extremadamente 
pequeñas y son indispensables para el funcionamiento normal del organismo. 
Con excepción del extracto tiroideo, los extractos desecados de las otras glán- 


dulas carecen de efecto. 


Su constitución química es variable. Las hormonas sexuales y adrenales 
son esteroides, mientras que las derivadas del páncreas o hipófisis son de na- 
turaleza proteica. En muchos casos es preciso determinar biológicamente la 
potencia de los extractos hormonales antes de su empleo terapéutico. 


Entre las últimas adquisiciones de Ja Farmacología, está el descubrimiento 
de drogas que interfieren el normal funcionamiento de las glándulas endocri- 
nas o bien antagonizan o bloquean la reacción entre hormona y célula efec- 
tora, o tienen acción citotóxica selectiva sobre dichas glándulas. 


HIPOFISIS 


En los mamíferos, la glándula hipófisis está formada por cuatro partes 
diferenciables funcional e histológicamente : a) el lóbulo anterior, b) el lóbulo 
posterior o neural, en conexión mediante un pedúnculo con el cerebro medio, 
c) la parte tuberalis que a manera de un collar rodea dicho pedúnculo y cuya 
función es desconocida, y d) la parte intermedia, rudimentaria en los mamí- 
feros, pero de gran importancia en los vertebrados inferiores. Estudiaremos 
sólo las hormonas del lóbulo anterior, porque en el capitulo de oxitócicos he- 
mos estudiado las del lóbulo posterior. 


HORMONAS DEL LOBULO ANTERIOR 


El lóbulo anterior de la hipófisis es el centro de forma 
monas, cada una de las cuales tiene acciones específicas. Haste ) 
se ha logrado aislar seis fracciones que poseen actividad biológica y que quí- 
Mmicamente parecen ser proteínas. 

Algunas hormonas de la antehipófisis actúan directamente sobre el soma, 
tal es el caso de la hormona de crecimiento y de la hormona lactogénica. Otras 
actúan indirectamente regulando la actividad secretora de otras glándulas, como 
la hormona tirotropa, la adrenocórticotropa y las gonadotrópicas. 


ción de varias hor- 
Hasta el momento, 
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La extirpación del lóbulo anterior en los animales jóvenes da lugar a la 
detención del crecimiento o enanismo hipofisario. En el humano adulto las 
lesiones masivas del lóbulo anterior, especialmente en la mujer, producen la 
caquexia descrita por Simmonds y que lleva su nombre. Además, se produce 
una quiebra funcional de la actividad endocrina general, atrofia del sistema 
genital, inhibición de la actividad reproductiva, descenso del metabolismo ba- 
sal y de la temperatura corporal; trastornos metabólicos que se traducen por 
utilización deficiente de las proteínas, carbohidratos y grasas, es decir hay de- 
cremento del anabolismo general. 


Los animales hipófisoprivos muestran gran sensibilidad a los cam- 
bios físicos externos así como a muchos fármacos. Igualmente, debido a la 
disminución de sus defensas orgánicas, sobre todo en el estado de caquexia, 
son fácil presa de procesos infecciosos que en muchos casos tienen desenlace 
fatal. 

Un exceso de la hormona da lugar al gigantismo y a la acromegalia, con- 


diciones dependientes casi siempre de la presencia de un tumor de células eosi- 
nófilas en la pituitaria. 


Existe, como acabamos de ver, una marcada relación entre el funciona- 
miento del lóbulo anterior de la hipófisis y el funcionamiento del aparato ge- 
nital. En los animales jóvenes en que se inyecta extracto de hipófisis anterior, 
la madurez y la actividad sexual se presentan precozmente; órganos como la 
vagina, útero y testículos adquieren tempranamente su completo desarrollo. 


La insuficiencia hipofisaria es una condición bastante rara en la clínica. 
Cuando se presenta en la niñez se retrasa el crecimiento y se produce infanti- 
lismo. La insuficiencia en el adulto se puede presentar como consecuencia de 
atrofia de la glándula o la existencia de un tumor que la comprime y da lugar 
a la enfermedad de Simmonds o caquexia pituitaria, que ya hemos señalado. 


Se han identificado los principios siguientes del lóbulo anterior : 

HORMONA DE CRECIMIENTO, que mantiene el crecimiento esquelético y 
visceral. Su hiposecreción durante el período de desarrollo somático da luear al 
enanismo hipofisario, condición que se caracteriza por reducción del biaaño 
corporal pero con conservación de las proporciones. En el adulto. orisina la 
caquexia o enfermedad de Simmonds. La hipersecreción en el estado prepube- 


ral del crecimiento produce gigantismo, y, 


del si ocurre después de terminado el 
crecimiento da lugar a la'acromegalia. 


HORMONA TIREOTROPA, que estimula el funcion 


dls amiento de la glán- 


HORMONA ADRENOCORTICOTROPA (A.C.T.H. p 


ON NI que produce cam- 
g , rteza adr : É 
ro morfológicos y químicos en la cort drenal. Actúa sobre las células de 
a UREA suprarrenal estimulando la secreción de esteroides. Parece que el 
carece de efecto en ausencia de la córtico-suprarrenal. Sus efectos perifé- 
ricos son, en realidad, los producidos por la secreción de la corteza adrenal. 
] me a la gran diferencia de efectos de las preparaciones de ACTH, 
ao deben mk sometidas a biodosaje antes de su empleo terapéutico. El mé- 
ca pa a ae la o de la depleción del ácido ascórbico 
elá enales de ratas hipofisectomizadas. pr 1 ¿ 
. xi y 
inyectado parenteralmente. A 
» e Pod ps frecuentemente usada es la llamada Corticotropina que 
e la hipótisis de animales domésticos, y se expende en forma de pol- 
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vo liofilizado a la dosis de 15, 25 y 40 unidades U.S.P. o de una solución 
de 40 unidades U.S.P. por centímetro cúbico. Además, existe una prepara- 
ción de efecto prolongado en la que la hormona tiene como vehículo una so- 
lución de gelatina al quince por ciento. Esta preparación, además de prolon- 
gar el efecto, ahorra hormona, ya que una unidad administrada en solución 
de gelatina tiene efecto terapéutico equivalente al de 3 ó 4 unidades de la so- 
lución acuosa. Debido a que el ACTH es una proteína que es destruida por 
los jugos gastrointestinales, su administración debe hacerse por vía parenteral. 
La infusión endovenosa de ACTH, a razón de 60 unidades cada 24: horas, pro- 


duce la máxima respuesta. 


Apricaciones Terapéuricas: — En el diagnóstico de la insuficiencia su- 
prarrenal (Test de Thorn). En el tratamiento de dicha insuficiencia. Junto 
con la cortisona y derivados, en el tratamiento de las enfermedades del colágeno, 
en las enfermedades alérgicas y en las inflamaciones oculares. 

HORMONA LACTOGENICA, también conocida como galactin o prolactin, 
estimula la lactancia y tiene función gonadotrópica (luteotrópica), por lo cual 
muchos endocrinólogos la incluyen como una tercera hormona gonadotrópica. 
Estimula el crecimiento y la secreción del buche de la paloma. 


FRACCIONES GONADOTROPICAS. — Las dos fuentes de producción de 
hormonas gonadotrópicas son la adeno-hipófisis y el tejido coriónico de la pla- 
centa. En el hombre se ha podido comprobar que la antehipófisis segrega dos 
gonadotropinas : a) la folículoestimulina o gonadotrofina L y b) la hormona 
luteinizante, llamada también hormona estimulante de las células intersticiales 
o gonadotrofina II. Se cree que existe una tercera gonadotrofina llamada hor- 
mona luteotropa, pero es probable que ésta sea la misma hormona lactogénica. 


Las hormonas gonadotrópicas de origen placentario se extraen del suero 
o de la orina. Las dos más importantes son : la que se obtiene del suero de 
yeguas preñadas, por lo que se denomina gonadotropina del suero de yeguas 
preñadas o gonadotropina sérica, y la otra que es aislada de la orina de mu- 
jeres embarazadas y que se denomina gonadotropina coriónica. 

La folículo estimulina inicia el ciclo ovárico estimulando el crecimiento y 
maduración «de los folículos de Graal, pero si no concurren las otras gonado- 
tropinas, pese a que el folículo alcanza su madurez, se atresia sin llegar a la 
ovulación y luteinización. Tampoco son estimuladas las células intersticiales, 
y no se elaboran estrógenos. En condiciones normales, el estímulo que produ- 
ce la folículo-estimulina sobre el ovario es incrementado después por la secre- 
ción de hormona luteinizante. Bajo la influencia de las dos hormonas, las cé- 
lulas intersticiales son estimuladas y segregan estrógenos, se produce la ovula- 


illo. 


ción y se forma el cuerpo lúteo o cuerpo amar 


La falta de hormona luteotrópica da lugar 
gesterona y a la rápida regresión del cuerpo lúteo. 

Las hormonas gonadotrópicas placentarias ejercen funciones diferentes 
sobre el ovario. La llamada “gonadotropina coriónica humana” tiene una ac- 
tividad muy parecida a la de las hormonas luteinizante y luteotrópica. 


La acción de la “gonadotropina del suero de yeguas preñadas” es muy pa- 
recida a la de la folículo estimulina. Esta gonadotropina estimula la espermato- 
génesis, tanto a través de la testosterona como actuando directamente sobre el 
tubo seminífero. En el macho hipofisectomizado cesa la espermatogénesis, se 
atrofian las células intersticiales y no se segrega testosterona. La hormona lu- 


a la falta de secreción de pro- 
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teotrópica estimula las células intersticiales testiculares así como la secreción de 
andrógenos. Las acciones de las gonadotropinas placentarias sobre los testícu- 
los aun no están bien esclarecidas. 

En el hombre, la hiposecreción de gonadotropinas hipofisarias da lugar al 
llamado “síndrome de Fróhlich”, caracterizado por la falta de desarrollo o 
por la regresión de las glándulas sexuales. Este síndrome generalmente es de- 
bido a un adenoma cromófobo de la antehipófisis, y sus signos más caracterís- 
ticos son obesidad, hipoplasia genital y desarrollo esquelético defectuoso. 


APLICACIONES TERAPÉUTICAS DE LOS PREPARADOS DE LÓBULO ANTERIOR DE 
LA HIPÓFISIS. — Los preparados del lóbulo anterior de la hipófisis se emplean 
en la terapia de substitución, o sea en los casos en que la secreción glandular 
es deficiente. Sin embargo, aunque estas hormonas son de gran importancia 
fisiológica, su aplicación terapéutica no es muy frecuente —a excepción del 
ACTH— debido a que sólo en los últimos años se ha podido disponer de pre- 
parados purificados, pero en cantidades muy limitadas y a un alto costo. 


GLANDULA TIROIDES 


La eficacia terapéutica de los extractos de tiroides se debe a la presencia 
de una globulina yodada llamada tireoglobulina. 

Kendall aisló en 1916 un derivado cristalino de acción semejante a la ti- 
roides desecada, y que él denominó “Thyroxine” en la creencia de que con- 
tenía un anillo indólico; pero, en 1926 Harrigton pudo incrementar el ren- 
dimiento de thyroxine a partir de los extractos de glándula y demostró que la 
substancia es un tetrayodo derivado de éterhidroxifenil de la “tiroxyna”. Al 


año siguiente se confirmó esta hipótesis mediante la síntesis de este producto 
realizada por Haminton y Barger. 


Con el empleo de yodo radioactivo y la cromatografía tridimensional se 
ha demostrado la presencia de un aminoácido que contiene yodo en los hidro- 
lizados de tejido tiroideo y en la sangre, aminoácido que fue aislado y sinte- 
tizado por Gross y Pitt-Rivers en 1952 y 1953, y que es un principio activo 
semejante pero más potente que la “thyroxine” y al que se le nombra triyodo- 
thyronina. La tiroxyne y la triyodothyronina se encuentran en la glándula in- 
corporadas en una substancia coloidal, la tiroglobulina, proteína de un peso 
molecular de 675,000 aproximadamente. Se considera que la hormona pe la 


glándula tiroides en un complejo de proteína-thyroxintriyodothyronina. 
Existe un tercer producto, la diyodot 


E terce iroxina que es un intermediari 
síntesis de la tiroxina. ó id 
En Terapéutica, la tiroxina cristalina sólo tiene la venta 
arados “crudos” de tiroides d j 
p Ss Ce tiroides de que puede ser inyectada pa 
que afortunadamente no es preciso emplear, pues los prepar 
Ep cm terapéutica y son fácilmente absorbibles por 
os productos cristalinos son más caros. Por el momento s 
triyodo-tironina con fines experimentales. 


ja sobre los pre- 
renteralmente, vía 
ados crudos tienen 
vía oral; además, 
ólo se dispone de 


sangre es extremadamente pequeña 


¿extri y debe ser fi; 
para la síntesis de la hormona re . 


oidea. Es inte 
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retenidos por la glándula. Esta oxidación en que el ion yoduro se convierte en 
yodo, es un paso indispensable para su incorporación al compuesto orgánico. 
En presencia de yodo elemental la tirosina es fácilmente yodada formando 
diyodotirosina que, como hemos dicho, es un precursor de la “thyroxine”.,subs- 
tancia que resulta de la formación del difenileter mediante el acoplamiento de 
dos moléculas de diyodotirosina después que han perdido una cadena lateral 
de alanina. Parece que la etapa final en la síntesis de la triyodotironina com- 
prende la deyodización de la tiroxina, o la deyodización de una molécula de 
diyodotirosina antes de su acoplamiento oxidativo. Los aminoácidos que con- 
tienen yodo son almacenados en la glándula en la forma de tiroglobulina, pro- 
teína de alto peso molecular. 


Aun no se conoce el proceso mediante el cual la hormona tiroidea sale a 
la circulación. Se cree que la tiroglobulina tiene que ser previamente hidroli- 
zada dentro de la glándula produciendo tiroxina y triyodotironina que pasan 
a la circulación. Estos productos circulan unidos a una proteína plasmática. 
És decir que el yodo circulante se encuentra en forma orgánica. Se le puede 
encontrar preferentemente en el plasma, detectándosele difícilmente en los gló- 


bulos rojos. 


ACCIONES DEL EXTRACTO DE TIROIDES. — La principal acción de la hor- 
mona tiroidea está en relación con la producción de calor, es decir que faci- 
lita el consumo de oxígeno celular, acción que es esenci l para el crecimiento 
y desarrollo normal del organismo. En el adulto hay otras muchas funciones 
que dependen de esta hormona. En su ausencia disminuye la capacidad fun- 
cional de todos los tejidos; el metabolismo del agua, electrolitos y carbohidra- 
tos se altera; se entorpecen las funciones del S.N.C., aparecen disturbios cir- 
culatorios. 

Se desconoce el mecanismo de acción de la hormona, no habiéndose po- 
dido determinar el sistema en el que participa para producir estímulo metabó- 
lico. Las funciones señaladas dependen de una adecuada ingesta de yodo que, 
como hemos visto, es un constituyente de la secreción glandular. En Les y 
de deficiencia de yodo, la glándula se hipertrofia e hiperplasia, siendo Es E 
mona tireotropa de la antehipófisis la que estimula estos cambios que dan lu- 


gar al bocio. | 
La repetida administración de una hormona llega a producir efectos in- 

deseables. En el caso de la hormona tiroidea, al principio Se presenta cefalea, 

dolores difusos de localización cambiante, sensación de debilidad y $ cunge 

tión cefálica, palpitaciones, taquicardia, etc. y, más tarde, e A > os 

tremidades, diarrea, inapetencia, aumento del metabolismo asal, a v 

creta hipertermia, y casi constantemente pérdida de peso corporal. 


HiPOFUNCIONAMIENTO TIROIDEO. — Los síntomas de insuficiencia Da 
dependen del grado de la insuficiencia y de la edad en que se reir jc 
torno. En las personas en que el defecto viene desde la sión Jo . pr 
ocurre. en la agenesia tiroidea, 0 cuando hay deficiencia de Le o en la ne 
ta de la madre, se presenta el cretinismo, en el que la E sn pe 
daño irreparable del sistema nervioso central del niño, con q é a 
sarrollo psíquico y alteraciones morfológicas caracteristicas. ¿ En qUs 4 
insuficiencia no es tan marcada, sólo hay un moderado retardo - qe le 
somatopsíquico, ostensible sobre todo en la juventud y aye se - pe 
hipotiroidismo juvenil. En el adulto, la insuficiencia tiroidea completa 
gar al síndrome llamado mixedema. Este se produce por atrofia o por resec- 
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ción quirúrgica de la glándula, por inhibición funcional, por uso prolongado 
de drogas antitiroideas, por excesiva irradiación de la glándula y, en casos muy 
raros, por falta de estímulo pituitario. Si la deficiencia no es muy grave, pue- 
de darse el cuadro de hipotiroidismo sin mixedema. En tales casos, el síndro- 
me se caracteriza principalmente por descenso del metabolismo. En el mixede- 
ma avanzado el aspecto del paciente es característico : la cara es redonda, inex- 
presiva, abotagada, acompañada en muchos casos de calvicie y caída de las 
cejas; la piel es en general, seca y pálida; el tejido subcutáneo parece estar en- 
grosado, y los músculos esqueléticos débiles y flácidos. La actividad sexual 
está disminuida y el paciente se queja constantemente de frío. En los pacien- 
tes mixedematosos, los preparados de tiroides aumentan la temperatura y el 
metabolismo a límites normales, la piel recupera su humedad, la apariencia del 
enfermo se modifica y la expresión de la cara es más vivaz. Si la dosis es ade- 
cuada, el paciente presenta un metabolismo basal normal al final de la tercera 
o de la cuarta semana, pero se debe seguir el tratamiento con dosis diarias de 
mantenimiento. Al respecto nos ocuparemos con detalle más adelante. 


El cretinismo es de tipo endémico y esporádico. El endémico se presenta 
en las regiones en que la ingestión de yodo en los alimentos es deficiente. La 
tiroides en estos casos puede hipertrofiarse anatómic 
cionalmente, o al contrario puede atrofiarse. El cretinismo esporádico es de- 
bido a atrofia prenatal de la tiroides. Los síntomas y signos del cretinismo se 
hacen aparentes cuando el niño tiene 3 a 5 años de edad. Desde enton- 
ces se puede advertir disminución de estatura, falta de unión de las fontane- 


las, muchas veces macrocefalia, retardo en el hablar y falta de capacidad para 
el aprendizaje. Naturalmente, a todo esto ha 


rresponden al mixedema grave. El cretinism 
tituye tempranamente el tratamiento con tir 


La susceptibilidad animal a los preparados de tiroide 
con la especie, y en el hombre con el estado fun 


HIPERFUNCIONAMIENTO TIROIDEO. — 
dula tiroides da lugar a la tireotoxicosi > 


) 


Ima de la normal. También pre- 


etabolismo basal está elevado en- 
contrándose como promedio entre +30 y + 


en que el paciente tiene buen ap 
alimentos. 
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cantidades que sobrepasan las de la ingesta diaria con los alimentos. Los ex- 
tractos de tiroides también influyen sobre el metabolismo hídrico, lo cual es 
evidente por la diuresis que provocan cuando se administran en el mixedema. 


La administración de preparados de tiroides también puede inducir ba- 
lance negativo de calcio, que en los casos graves de hipertiroidismo puede con- 
ducir a la osteoporosis. Este fenómeno parece depender de la pobre absorción 
instestinal de calcio, la que es dificultada por la hipermotilidad de este órgano. 
El metabolismo de los azúcares está también alterado, lo que se revela por 
desaparición de glucógeno hepático y a veces glucosuria. En parte estos efectos 
se deben a la acción nociva de los preparados de tiroides sobre la célula hepá- 


tica. 


ApLicacionEeS TERAPÉUTICAS. — Los preparados de tiroides se emplean en 
la terapia de substitución, es decir, en los casos de deficiente secreción de la 
glándula. En el cretinismo la dosis es generalmente elevada, pero debe ajus- 
tarse a las necesidades y reacciones del sujeto. Es conveniente iniciar el trata- 
miento lo más precozmente posible empezando con 20 ó 30 mg. al día e ir 
subiendo hasta alcanzar, por lo general, dosis que varían entre 60 y 120 mg. y 
raras veces más de 200 mg. Los éxitos que se obtienen dependen en gran parte 
de la edad en que se inicia el tratamiento. En los casos en que el tratamiento 
comienza antes del año de edad, existen muchas posibilidades de que el niño al- 
cance su desarrollo físico y mental normales. 

Muchas personas mejoran notablemente de sus síntomas aun cuando su 
metabolismo basal no haya ascendido hasta las cifras normales. En el mixede- 
ma de los adultos la administración debe hacerse con cuidado, particularmente 
en los casos de insuficiencia cardíaca o esclerosis coronaria. En todos los ca- 
sos, el paciente debe ser cuidadosamente observado durante la medicación 
tiroidea. Los preparados de tiroides han sido empleados en el tratamiento de 
la obesidad, sin resultados satisfactorios; también se les usa con éxito relativo 
en algunos casos de estreñimiento crónico, desórdenes menstruales, esterilidad 
y aborto habitual acompañados de metabolismo basal reducido. 


DROGAS ANTITIROIDEAS 

Las drogas antitiroideas son productos químicos que bajan el stato 
mo basal interfiriendo en alguna forma la elaboración, secreción 0 efecto pe- 
riférico de la hormona tiroidea. Existen muchas drogas empleadas con este 


fin. Nos ocuparemos de las principales. 
mo antitiroi- 


YODO. — El yodo es la droga más antiguamente usada co t 
dea. Prácticamente hasta 1943 era la única substancia empleada. No deja de 
ser paradójico que una droga como el yodo que es indispensable ar la sín- 
tesis de la hormona tiroidea, actúe como antitiroidea en los casos de hipertiroi- 
dismo. 

La administración de yodo en la forma de soluciones saturadas de yo- 
duro de sodio o de potasio, a la dosis de 0.3 cc. tres veces al día, mejora la 


sintomatología en el plazo de 3 ó 4 días. A las dos semanas la mejoría es casi 
tabolismo basal. Por lo ge- 


siempre evidente y acompañada de descenso del me n 
neral, se da el yodo en forma de solución de lugol a razón de 5 a 10 gotas 
tres veces al día. 

No se conoce con exactitud el mecanism 
efecto, pero es probable que lo haga a traves 
rectamente sobre la glándula. 


o por el cual el yodo ejerce este 
del sistema nervioso central y di- 
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Lamentablemente, la terapia con yodo no llega a controlar los síntomas 
y signos del hipertiroidismo. Generalmente después de un período de franca 
mejoría, la sintomatología reaparece con más intensidad. En muy pocos casos, 
el yodo continúa atenuando parcialmente estos síntomas. 


rivados, razón 
del hipertiroi- 


La acción antitiroidea de estos compuestos se ejercería interfiriendo el 
proceso de síntesis de la tiroxina y triyodotironina. Como simultáneamente se 
libera mayor proporción de hormona tireotropa, la glándula tiroides se hiper- 
plasia con muy pobre o nulo contenido de hormona. 


Si a un animal intacto se le administra hormona tiroidea y drogas anti- 
tiroideas, no se produce ni la hiperplasia de la tiroides ni descenso del me- 
tabolismo basal, lo cual indica que la droga no bloquea las acciones periféricas 
de la hormona en los tejidos, y que los cambios morfológicos de la glándula 
dependen de una hiperactividad compensatoria de la hipófisis anterior. 


La administración de estos productos a pacientes hipertiroideos produce 
descenso del metabolismo basal y mejoría de los síntomas clínicos. 


Algunos aniones como los percloratos, tiocianatos y nitratos tienen acción 
antitiroidea que puede ser contrarrestada con la administración de sales de 
yodo, lo cual indica que tales iones interfieren la fijación de yodo inorgánico 
en la glándula tiroides. También se ha podido comprobar cuando se adminis- 
tra tiocianatos que, mediante un mecanismo desconocido, el yodo fijado por 
la tiroides es rápidamente liberado. Todo esto hace pensar que altas concen- 
traciones de yodo en la sangre bloquean la actividad antitiroidea de los tio- 
cianatos, permitiendo a la tiroides sintetizar la tiroxina au 
de fijar yodo esté disminuída. Los tioci 
titiroideos debido a su elevada toxici 


Los derivados de la tioúrea 
no interfieren el mecanismo : iento del yodo por la ti- 
roides. Sin embargo, pese a que el yodo está almacenado no puede ser incor- 
porado a la molécula de tirosina, y después de cierto tiempo sale de la olán. 
dula y es eliminado por la orina. 9 


anatos y otros iones, 


menor toxicidad. 


_ El propiltiouracilo es administrado a la dosis de 50 mg. 4 a 6 veces al 
día hasta que se observen evidencias de mejoría; entonces se reduce la dosis 
a 50 mg. una o dos veces al día. 


YODO RADIOACTIVO. — Es empleado en el estudio de ] 


funcional de la tiroides y en el tratamiento de los desórde 


> 


nes de dicha glándula. 
yodo es el que da los 
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resultados más definidos y de mayor utilidad. En la mayoría de los casos tie- 
ne un período de actividad de 50 a 56 días. Su curso en el organismo es igual 
al del yodo ordinario o estable. 

El yodo radioactivo (1191) emite rayos beta y gama. Los rayos beta tie- 
nen una penetración en los tejidos de alrededor de 2.5 mm. y son, en última 
instancia, los responsables más importantes de la destrucción de las células. 
En cambio, debido a su alta velocidad y capacidad de penetración, los rayos 
gama se escapan fácilmente del organismo y contribuyen muy poco al efecto 
terapéutico. Sin embargo, mediante ellos es posible conocer la cantidad de isó- 
topo almacenado en la glándula, lo que es importante para regular la dosis a 
seguir administrando y para determinar la capacidad funcional de la tiroides. 
El yodo radioactivo en sangre circulante está ligado a las proteínas y su valo- 
ración nos indica la cantidad de hormona circulante. 

El 1131, al igual que el yodo estable, es rápidamente atrapado por la tiroi- 
des, incorporado en la molécula de tiroxina y depositado en la substancia co- 
loidal del folículo, de donde es lentamente liberado. Es por este motivo que 
los rayos beta, que son de efecto destructivo, se producen dentro del folículo y 


actúan casi exclusivamente sobre las células parenquimatosas de la tiroides con 


poco o ningún daño sobre los tejidos circundantes. Pero si se emplean dosis 
muy altas de 11%, las radiaciones pueden ocasionar daño a la paratiroides, timo, 


tráquea, etc. 


El 19! generalmente es empleado en forma de solución, a concentraciones 


diferentes, ya sea para uso oral o endovenoso. Las dosis y duración del tra- 


tamiento dependen de la gravedad y evolución de la enfermedad. El 19! es em- 


pleado preferentemente en el tratamiento del hipertiroidismo, neoplasia de la 


tiroides, y para el diagnóstico de desórdenes en la función tiroidea. 


GLANDULA PARATIROIDES 

a paratiroides es participar en el meca- 
tración del calcio iónico en el flúido ex- 
io a través del tracto gastrointestinal, 


La función principal de la glándul 
nismo que mantiene constante la concen 
tracelular, es decir, en la absorción del calc 3 1 ni 
así como su almacenamiento en los huesos, movilización ulterior y su excreción. 

Se han hecho muchas investigaciones sobre la probable relación funcional o 
tre hipófisis anterior y glándula paratiroides. Son muy pocas an jara le 
que la actividad paratiroidea esté mediada por alguna secreción de *a cp 'ipó- 
fisis. El estímulo específico para la secreción de la hormona es la y Ea: y 
su función más característica es promover la movilización del calcio de los hue- 
sos. El mecanismo de este fenómeno no está bien esclarecido. Poco se conoce 


2 . r . . . . a 
sobre la constitución química de la hormona paratiroidea. (En rigor, se trat 
iones más purificadas no lo están en 


más bien de un extracto). Aun las preparac ur É 
grado suficiente que e esla su fórmula química; sin embargo, todo 
hace pensar que se trata de una proteína. 
HiroparaTIROIDIsMO. — La extirpación de las paratiroides produce a 
llamado síndrome de tetania paratireopriva, en la que hay Alo da nota- 
ble del contenido de calcio en la sangre. La muerte se proc pr . a A 
piratoria, debido probablemente a espasmo de los músculos , a Arg de 
fragma. La inyección de extracto de paratiroides a animales en este es : 
hace desaparecer la tetania, restaura la calcemia y alivia Sp síntomas en A 
lapso de breves horas, pero si no se repite periódicamente la inyección, reap 


rece el cuadro. 
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En la clínica, el hipoparatiroidismo es sólo una de las varias causas de 
hipocalcemia, y ocurre muy raramente. Cuando se presenta, es casi siempre 
debido a extirpación de la glándula paratiroides en el curso de una tiroidec- 
tomía. Si la hipofunción paratiroidea no es muy deficiente, se presenta un 
estado de tetania latente que puede persistir por mucho tiempo y que se carac- 
teriza por descenso de la calcemia, aumento del fósforo inorgánico de la san- 
gre, parestesias de las extremidades, espasmos musculares principalmente car- 
popedal o laríngeo y a veces convulsiones generalizadas. 


HIPERPARATIROIDISMO. — El hiperparatiroidismo puede ser la consecuen- 
cia de hiperfuncionamiento de la glándula paratiroides o de la inyección re- 
petida de su extracto. Los cambios que se producen son : elevación del calcio 


iónico a la vez que descenso de fosfatos en el plasma, aumento de la diuresis, 


así como eliminación renal de cloruros y fosfatos. Más tarde ocurre lo mismo 
con el calcio. Como consecuencia d 


e su exagerada eliminación se produce un 
balance negativo de estos iones. 


En los animales sometidos a hiperparatiroidismo experimental se presen- 
ta disnea, vómito, anorexia, atonía muscular, más tarde poliuria que se trans- 
forma en anuria y puede sobrevenir la muerte en coma urémico. La anuria 
que se presenta bruscamente, se debe posiblemente a la deshidratación produ- 
cida por el vómito, diarrea y diuresis profusa. En clínica, el hiperparatiroidis- 
mo conduce a la osteítis fibrosa generalizada o “enfermedad de Recklinghau- 
sen”, síndrome que está asociado a la hiperplasia de la glándula o a la presen- 
cia de adenomas productores de hormona. Como consecuencia de la excesiva 
movilización del calcio de los huesos, así como de su eliminación urinaria 
conjuntamente con la de fosfatos, se presentan síntomas dependientes de hi- 
percalcemia, desórdenes del tracto urinario, rarefacción ósea, funciones hema- 
topoyéticas disminuídas y, en una tercera 


1 parte de los casos, la osteítis fibrosa 
generalizada. En los otros dos tercios, los signos de descalcificación son de 
poca Importancia o no existen. El único tratamiento del hiperparatiroidismo 


es la extirpación quirúrgica de la glándula. En los animales jóvenes, los ex- 
. . . . a 
tractos de paratiroides retardan el crecimiento. 


terapia con la hormona paratir 


( oidea 
se con discreción 


DIHIDROTAQUISTEROL. 


sintética que se una substancia 


y cuya estruc- 
droga de elec- 
puede administrar por vía 
rganismo no se hace tole- 
e los mismos efectos. Debe, 
Orque su sobredosificación 


sin embargo, de ser usada con cierta prudencia p 


sangre, 
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Por lo general, se le emplea a la dosis diaria de 5 a 15. mg. hasta los 8 
6 10 días de iniciado el tratamiento. En los casos urgentes como en la tetania 
es preciso el empleo de calcio y extracto paratiroideo para controlar rápida- 
mente la sintomatología. 


LA CORTEZA ADRENAL 


Los conocimientos actuales sobre química de los principios activos de la 
corteza adrenal son incompletos. De los extractos corticales se han extraído 
aproximadamente 30 substancias cristalinas pertenecientes al grupo de los es- 
teroides. Posiblemente muchas son intermediarios químicos en el proceso de 
elaboración de hormonas definitivas. Entre ellas, hay siete que han demostrado 
actividad de tipo córticosuprarrenal, y son : a) la corticoesterona; b) la di- 
hidrocorticoesterona; c) la desoxicorticoesterona; d) la 17-oxi-desoxicorticoes- 
terona; e) la 17-oxicorticoesterona; f) la 17-oxidehidrocorticoesterona o corti- 
sona, y g) la aldosterona. 

La desoxicorticoesterona y sus 17-oxiderivados afectan el metabolismo hi- 
drosalino, pero no el de los carbohidratos. Se les llama mineralocorticoides. 
Los otros compuestos, a la inversa, afectan el metabolismo de los carbohidratos 
(glucocorticoides) y tienen poca influencia sobre el metabolismo hidrosalino. 


Además de estas substancias aisladas de la córticosuprarrenal, existen 
otros productos como algunas hormonas sexuales por ejemplo, que afectan la 
excreción del sodio y potasio y que en consecuencia contribuyen al manteni- 
miento del normal metabolismo de estas sales. 


DESOXICORTICOESTERONA (DOCA) 


La desoxicorticoesterona fue aislada por Reichstein, Es uno de los más 
importantes productos de la corteza adrenal, y tiene un lugar preferente en el 
tratamiento de la insuficiencia córticosuprarrenal. Sin embargo, no está clara- 
mente establecido si este compuesto es el pro 
de la corteza adrenal ya que la hidrocortisona, que 
prarrenal de mayor actividad sobre el metabolismo 
una considerable capacidad de retener sal. 

La desoxicorticoesterona preparada a partir del estigmasterol, que es un 
esterol ampliamente distribuído en las plantas, a igualdad de peso es mucho 
menos activa que los concentrados altamente purificados de extractos córtico- 
suprarrenales. Tampoco substituye en todas sus funciones a la hormona natural. 
Le falta, por ejemplo, la actividad reguladora sobre el metabolismo hidrocar- 
bonado, el cual se altera en la insuficiencia suprarrenal. Pese a que no se le 
puede considerar como “la hormona suprarrenal”, es capaz de prolongar la 
vida de los animales suprarrenoprivos, por lo que se le usa en la insuficiencia 
córticosuprarrenal humana. 

Su administración en grandes dosis, ya sea en estados de salud o de in- 
suficiencia adrenal, produce retención anormal de sodio y agUa, fromación de 
edema, desarrollo de hipertensión arterial y dilatación cardíaca. El síndrome 
que se presenta en los animales adrenalectomizados compromete el a 
mo de los carbohidratos, grasas, proteínas, pigmentos, agua y electrolitos. $ 
ejemplo, se incrementa la excreción de sodio por la orina, bajando sus niveles 
así como los de bicarbonatos en la sangre. A la vez, aumenta el nivel del po- 
tasio. La pérdida de sodio conduce a marcada eliminación de agua y deshidra- 


tación, disminución de la volemia y estado de shock. 


ducto hormonal más importante 
parece ser la hormona su- 
de los carbohidratos, tiene 
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La administración de potasio a los animales adrenalectomizados intensifica 
la excreción de sodio y precipita la crisis adrenal. 

El metabolismo de las grasas también se altera; 
La insuficiencia adrenal en el hombre y 
mentación de ciertas zonas de la piel. 


La córticosuprerrenal es también esencial, como ya lo hemos señalado, 
para el normal metabolismo de los carbohidratos. En los animales de experi- 
mentación y en los pacientes con insuficiencia suprarrenal se establece un dis- 
turbio en el catabolismo de las proteínas que interfiere la gluconeogénesis e 
incrementa la utilización de los carbohidratos, lo que da lugar a hipoglicemia 
y extrema sensibilidad a la insulina; a la inversa, los cambios observables en el 
hipercorticismo son completamente opuestos a los que se presentan en la insu- 
ficiencia suprarrenal, es decir que existe hiperglicerina, glucosuria, aumento de 
tolerancia a la insulina, disminución de tolerancia a la glucosa, etc. A dife- 
rencia de lo que ocurre con otras hormonas existen evidencias de que la ad- 
ministración de extracto suprarrenal a dosis moderadamente superiores a las 
terapéuticas no producen efectos tóxicos. Aparentemente el exceso es elimina- 
do por la orina. En cambio, con la sobredosificación de desoxicorticoesterona 
sí ocurren fenómenos tóxicos. 


aumenta la lipogenesis. 
a acompañada a menudo de hiperpig- 


APLICACIONES TERAPÉUTICAS. — Los extractos de corteza suprarrenal son 
de gran utilidad en el tratamiento de la insuficiencia suprarrenal. Los enfer- 
mos de Addison, por ejemplo, pueden prolongar su supervivencia y reducir 
notablemente su sintomatología gracias al empleo de estos preparados. 


En los estados agudos de la enfermedad y en las llamadas crisis addisonia- 
nas se prefiere el empleo del extracto, el que es inyectado endovenosamente en 
grandes cantidades; pero debido al gran costo de este producto, en los estados 
crónicos es preferible recurrir a la desoxicorticoesterona y a las sales de sodio. 


Si el caso lo requiere, como ocurre en las crisis, el cloruro de sodio pue- 
de ser inyectado endovenosamente en soluciones hipertónicas. En los casos 


crónicos y más o menos estabilizados, el cloruro de sodio se puede dar oral- 
mente a la dosis de 10 a 15 gramos al día. En vista de 


Los cristales de desoxicorticoester 
celular subscutáneo. También se pued 


, Conduce a una mejoría 


adinamia, somnolencia y Pigmentación de la piel; desaparecen los vómitos y 
aumenta la presión arterial, peso, apetito y temperatura corporal. 


. Sin embargo, la DOCA no tiene todas las propiedades que se le atribuyen; 
as1, por ejemplo, carece de efecto sobre los eosinófil 


dencia a la hipoglicemia, inflamación o alergia, capa 
de agua, etc. En Consecuencia, el tratamiento con D 

pleta solución del problema de la insuficiencia adrenal 
sayado el extracto con resultados variables en 
asma bronquial, vómitos incoercibles, infeccion 


Disminuye la 
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ALDOSTERONA 


Aldoesterona, también llamada electrocortin, es un esteroide recientemente 
aislado de las glándulas adrenales. Químicamente está muy relacionado a la 
cortisona y desoxicorticoesterona. Se caracteriza por tener un grupo aldehida. 
Hasta la actualidad sólo ha sido posible aislarla en muy pequeña cantidad, pero 
los ensayos preliminares indican que posee un alto grado de potencia biológica. 


Se sabe que fracciones amorfas de los extractos adrenales tienen un po- 
tente efecto sobre el metabolismo electrolítico y sobre la superviviencia de los 
animales adrenalectomizados. Es probable que la aldosterona cristalina sea el 
compuesto responsable de tales acciones. 


CORTISONA 


La 17-oxidehidrocorticoesterona o compuesto E de Kendall pertenece al 
grupo de los glucocorticoides. 


Acción sobre el metabolismo del agua y electrolitos. — La cortisona da 
lugar a retención de sodio y agua en los tejidos. A dosis altas puede producir 
edema y ascitis. Este fenómeno explica en parte el aumento de peso de los en- 
fermos en tratamiento con esta hormona. A la vez que se retiene el sodio, la 
eliminación de potasio aumenta, pudiendo presentarse alcalosis.. En alguno ca- 
sos la hipopotasemia puede producir síntomas de debilidad, hipotensión arte- 
rial y alteraciones electrocardiográficas. Es por esto que durante su adminis- 
tración se recomienda dieta baja en sodio y 2 a 6 gramos diarios de cloruro 
de potasio. En algunos casos la retención de sodio y agua puede ser lo su- 
ficientemente grave que el médico se vea obligado a suspender el tratamiento. 


Acción sobre el metabolismo de los hidratos de carbono. — La cortisona 
favorece la síntesis de los hidratos de carbono a partir de las proteínas. Produ- 
ce, pues, hiperglicemia y glucosuria, lo que es importante tener en cuenta en 


el caso de los diabéticos. 


Acción sobre el metabolismo de las proteínas. — La cortisona acelera el 
metabolismo proteico, hace negativo el balance nitrogenado. El poc se 
elimina en parte por la orina en forma no azoada y en parte es convertido en 
hidratos de carbono. Es debido a esta propiedad que durante la e 
de cortisona, se recomienda dar al paciente una dieta proteica a y e 
uso de andrógenos como la testosterona y aun mejor el metilandrostene ds qué 
tiene marcado efecto anabólico positivo y muy débil acción, virilizante. e O 
existe inversión de la relación albúmina-globulina, ésta tiende a norma a 
La excreción de creatinina y ácido úrico aumenta, Y S£ altera la Ser po e 
aminoácidos. Parece que la cortisona ejerce su efecto o" so al a sue 
bolismo proteico en el músculo, interfiriendo la oxidación de los carbohidra- 
tos, la cual provee la energía necesaria para la síntesis de las proteínas, va que 


j j de apreciarse aumento 
em la tratados con cortisona puede api 
dd o inhibidor del metabo- 


de la síntesis de Í l hígado y que el efect 
: proteina en € g 
lismo proteico de la cortisona puede ser enmascarado o superado mediante el 


tratamiento previo con carbohidratos. 
Sobre el metabolismo de las grasas. — La cortisona influye me > po 
zación y distribución de las grasas. En el curso de un tratamiento co 
la grasa se deposita principalmente en 


droga se puede presentar acetonuria y 
la cara, dando al enfermo facies lunar. 
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Otras acciones. — a) La cortisona aumenta la secreción gástrica de ácido 
clorhídrico y pepsina, por lo cual se le contraindica en los pacientes con úl- 
cera péptica. b) Disminuye la resistencia natural a las infecciones. Seligmann 
ha demostrado que la inyección intraperitoneal de “Candida albicans” a ratones 
blancos, les produce una infección generalizada de evolución mortal, cuando 
a la vez se les inyecta cortisona. Cuando en el curso de procesos infecciosos 
en evolución es necesaria la administración de cortisona, se recomienda la apli- 
cación de antibióticos o quimioterápicos que prevengan la difusión de la infec- 
ción. c) La cortisona, sobre todo en los tratamientos prolongados, puede produ- 
cir cambios psíquicos como euforia exagerada y, aunque muy raras veces fenó- 
menos psicóticos. Este efecto desaparece con la supresión del tratamiento. d) 
Igualmente, con dosis elevadas, y durante un lare 


go tratamiento pueden presen- 
tarse síntomas del síndrome de Cushing 


, como facies lunar, osteoporosis, debili- 
dad muscular, etc. que remiten espontaneamente al suprimir el tratamiento. e) 
La cortisona disminuye la capacidad perceptiva del dolor, es decir, embota la 


sensibilidad. Este efecto encierra el peligro de que, por ejemplo, los procesos 
abdominales agudos sigan un curso desapercibido por el enfermo. f) La corti- 
sona disminuye la capacidad de cicatrización de los tejidos. A dosis usuales 
no es de serias consecuencias, no retrasa la cicatrización de la piel, por ejem- 
plo, pero en el caso de enteroanastomosis es preciso recordar este fenómeno. g) 
En el tratamiento prolongado con cortisona se inhibe la producción hipofisaria 
de su estimulina correspondiente, el ACTH. 


VíAs DE ADMINISTRACIÓN. — La cortisona puede ser administrada por vía 
oral, en tabletas de 5 a 25 mg. de acetato de cortisona, o mediante inyecciones 
intramusculares o endovenosas de la suspensión de sus microcristales, en la 
concentración de 25 a 50 mg. por cc. También existen preparaciones para uso 
tópico en los ojos, en forma de suspensión en solución salina o de ungiento. 


Dosis. — La dosis varía con la edad 
se le indica. En los adultos con reumatismo poliarticular o a 
se le da en la forma siguiente : el primer día, tres dosis de 100 me. 
gundo día, dos dosis de 100 mg., y entre el tercer Ñ 
mg. diarios. Este tratamiento puede prolongarse dos 
diarias de 50 miligramos. En realidad ¡ 
no son muy diferentes. Sin embaro 


APLICACIONES TERAPÉUTICAS. — Las aplicaciones ter 
tantes de la cortisona son : a) tratamiento de la artriti 
dilitis reumática, la enfermedad de Still j 
lupus eritematoso diseminado, etc. 
tos iniciales son espectaculares, pr 
Lo mismo ocurre cuando se emplea ACTH. 


np ero, sea una u otra droca la 
que se usa, al suspender su administración se produce la reaparición de los sín- 


> 


que se benefician, aunque en much : 

( cho - 
poralmente, con el tratami le pr Lt 
inflamatorias de lo 
bre de heno, enfermedad del suero, ede 
las drogas, etc. Por último 
muchas enfermedades de la 
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PRECAUCIONES Y CONTRAINDICACIONES. — El tratamiento con cortisona 0 
con sus derivados debe hacerse bajo inmediata vigilancia médica. Pueden pre- 
sentarse reacciones indeseables cuando se emplean altas dosis durante largo 
tiempo y, en ciertos pacientes, aún con las dosis terapéuticas usuales. En algu- 
nos casos en que se usó cortisona han aparecido señales de efecto córticosupra- 
rrenal excesivo como redondez de la cara, ligero hirsutismo, acné, estrías de la 
piel y pocas veces amenorrea. Todas las reacciones desaparecen con la suspen- 
sión del tratamiento. 


Se le contraindica en la insuficiencia coronaria o cardíaca grave, en la tu- 
berculosis, sea que se encuentre en actividad o dudosamente cicatrizada. Se le 
contraindica también en la diabetes grave y en la úlcera péptica, insuficiencia 
renal, tendencia psicótica latente o manifiesta, en las operaciones quirúrgicas 
recientes como en las enteroanastomosis, y en la hipertensión arterial. 


HIDROCORTISONA 


La hidrocortisona es el nombre con que se conoce el compuesto F de Ken- 
dall. Tiene efectos semejantes a los de la cortisona, y hay muchos que creen 
que es el principal producto hormonal de la corteza suprarrenal. Se le aplica 
en la artritis reumática y enfermedades afines, directamente a la articulación 
inflamada. Como es fácil deducir, no debe emplearse en las artritis de ori- 


gen infeccioso como en las gonocócicas y tuberculosas. 


Las principales diferencias con la cortisona son : la hidrocortisona es más 
potente; produce menos euforia y excitación del sistema nervioso central; dada 
su mayor potencia se le administra en dosis menores con lo que disminuye su 
toxicidad; es más activa que la cortisona cuando se le usa en instilaciones ocu- 
lares, en la piel, o se le inyecta en las articulaciones; es más efectiva por vía 
oral que intramuscular; la excreción de Ketosteroides se incrementa en mayor 
grado con la hidrocortisona. Sus aplicaciones clínicas son las mismas que las 
de la cortisona. 

a de acetato de hidrocortisona 
pensión de microcristales a la 
n las articulaciones o aplica- 


Preparaciones. — Se le administra en form 
en tabletas de 20 miligramos para uso oral, o sus 
concentración de 25 mg. por cc. para inyección € 
ción local en el saco conjuntival. 


PREDNISONA. — La prednisona es un derivado corticoesteroide sinté- 
tico, obtenido por deshidrogenación de los carbonos 1 y 2 del núcleo de la 
cortisona. Tiene una acción alucocorticoide más potente que la cortisona y que 
la hidrocortisona sin aumentar la excreción de potasio ni retener sodio en el 
organismo, como lo hacen las otras hormonas. 


APLICACIONES TERAPÉUTICAS. — En la artritis reumatoidea como en el 
status asmaticus se le usa a la dosis de 30 ó 40 mg. diarios (6-8 tabletas), 
disminuyéndola a medida que se controlan los síntomas. También se indica en 
el lupus eritematoso diseminado, dermatomiositis, periarteritis nodosa, síndro- 
me nefrósico, anemia aplástica, afecciones alérgicas, etc. 


PREDNISOLONA. — Es otro corticoide sintético obtenido por deshidro- 
genación de los carbonos 1 y 2 de la hidrocortisona. También tiene un efecto 
glucocorticoide mayor que la cortisona € hidrocortisona.| Como no retiene so- 
dio, ni aumenta la excreción de potasio, se puede administrar por tiempo pro- 
longado sin restringir el sodio de la dieta ni administrar potaslo. Así como la 
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prednisona, se usa en la artritis reumatoidea, asma bronquial intratable, en- 
fermedades del colágeno y alérgicas. 


Se emplean las mismas dosis que con la prednisona. La excesiva admi- 
nistración de cortisona, hidrocortisona, los derivados sintéticos y el ACTH pue- 
den determinar edema generalizado, facies abotagada o 
abdominales, hirsutismo; es decir, lo que se ha deno 
péutico”. 


INSULINA ' 


La insulina cristalizada es una proteína típica con un peso molecular de 
34,500. Se le prepara extrayéndola del páncreas de buey, cerdo y otros ani- 


males, empleando diferentes métodos. La insulina cristalizada tiene una poten- 
cia de 22 unidades por miligramo. 


“cara de luna”, estrías 
minado “Cushing tera- 


Scott ha podido determinar que la insulina cristalizada contiene zine en 
su molécula y que la adición de una solución de este metal a una solución 
amorfa de insulina facilita enormemente la cristalización de este producto bip- 
lógico. Cabe mencionar que el zinc se encuentra normalmente en el páncreas. 


La insulina es destruída por la pepsina y tripsina; en consecuencia, no 
produce efecto cuando es administrada oralmente, y precipita con las subs- 
tancias que precipitan las proteínas. Es soluble en alcohol al 80% pero no 
en el de 95%. Es rápidamente destruída por los álcalis y es más estable en so- 
luciones ácidas. En animales de experiencia la inyección de dosis suficientes 
de insulina puede bajar la glicemia a límites de 0.04, 0.03 gr.% o menos aún. 

En tales condiciones el animal se muestra intranquilo, 
torio aumenta lo que indica un aumento en el consumo 
entra en convulsiones y coma. Este estado se debe únie 
de azúcar en la sangre y no a acción de la insulina sobr 
central, y puede ser detenido de inmediato con la inyección endovenosa de so. 
lución hipertónica de glucosa. Cuando alcanza el estado convulsivo, no sólo 
es metabolizada la glucosa de la sangre y tejidos, sino tamb 
del hígado y músculos. En algunos casos de marcada hi 
la inyección de adrenalina da buenos resultados. El efecto q 
servas de glucógeno en el hígado. 

El mecanismo de acción de la in 
ten, sin embargo, varias teorías que 
nalmente que la insulina es esencia] 
pero experiencias en animales 


su cociente respira- 
de azúcar, y pronto 
amente a deficiencia 
e el sistema nervioso 


r 


ién el glucógeno 


> 


epende de las re- 
sulina no está claramente establecido; exis- 
Se ha creído origi- 
e los carbohidratos, 
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Sobre las acciones de la insulina influyen las hormonas de la antehipó- 
fisis y de la córticosuprarrenal. La extirpación de la hipófisis en un animal 
pancreatoprivo, reduce la gravedad de la diabetes (Houssay), y los extractos 
de antehipófisis tienen acción diabetógena. Asímismo, los animales hipofisec- 
tomizados son muy sensibles a la insulina. 


Por último, se ha demostrado que en los animales con diabetes experimen- 
tal, la gravedad del síndrome puede disminuir mediante la adrenalectomía y 
puede acentuarse por la inyección de algunos esteroides adrenocorticales. 


CLASES DE INSULINA. — Se han preparado varios tipos de insulina, pero 
los más usados en terapéutica son : 1) La amorfa, extraída en forma de polvo 
de los islotes de Langerhans del páncreas de buey o cerdo. 2) La insulina re- 
gular o cristalina obtenida mediante cristalización de la insulina amorfa en 
presencia de zinc. La rapidez del inicio del efecto hipoglicemiante, así como 
la duración de su acción (5-6 horas), son similares a los de la insulina amor- 
fa. 3) La insulina NPH, cuyas siglas significan : N neutral (pH 7.2); P pro- 
taminozíncica; H Hagerdon es decir procedente de los laboratorios del cé- 
lebre investigador Hagerdon de Copenhague. Esta insulina tiene, pues, prota- 
mina y zinc a un pH 7.2 con lo que se retarda su absorción. El inicio de su 
efecto así como su duración, son intermedios entre los de la insulina regular 
y los de la insulina protaminozíncica. 4) La insulina protaminozíncica, que es 
la combinación de insulina protamínica y zinc con una solución amortiguada. 


En esta insulina, la substancia activa se halla'en el precipitado lechoso y 
no en el sobrenadante. Su efecto dura 2 ó 4 veces más que el de la insulina sin 
modificar, pudiendo alcanzar hasta 48 y 72 horas. Nunca debe administrarse 
por vía endovenosa. El objeto de obtener las insulinas de acción prolongada 
como la NPH y la protaminozíncica ha sido aliviar el inconveniente de las in- 
yecciones repetidas de insulina regular y mantener la glicemia continuamente 
baja sin las grandes oscilaciones que se operan con la insulina de acción rá- 


pida y corta. 


INDICACIONES GENERALES DE LA INSULINA. — La diabetes no siempre debe 
tratarse con insulina. A veces basta con una dieta bien balanceada para que 
descienda el azúcar sanguineo y remitan los síntomas. No obstante es impres- 
cindible el uso de insulina en la diabetes de los niños, así como en los adultos 
cuando se complica con procesos infecciosos por ejemplo o estos pacientes han 
de ser sometidos a intervenciones quirúrgicas o se encuentran gestando o en 
estado de coma. Igualmente debe usarse cuando el diabético es incapaz de 
mantener su peso y energía normal sin hiperglicemia y glucosuria. 


INDICACIONES DE LA INSULINA AMORFA Y REGULAR. — Como su acción es 
rápida, se le prefiere en los casos de urgencia como en las complicaciones, a 
el coma, en las infecciones agudas y crónicas, en los casos quirúrgicos y en e 
alumbramiento, en los niños muy pequeños y como complemento en la tera- 
péutica básica con insulina NPH o con la protaminozincica. 
tiene un efecto más prolon- 
s en que se requieren dosis 
binada de insulina 


INDICACIONES DE LA INSULINA NPH. — Como 
gado que la insulina regular, se le usa en los casos 
múltiples de esta insulina y para evitar la terapéutica com 
protaminozíncica y regular. 
ozíncica. — Por su acción pro- 


INDICACIONES DE LA INSULINA PROTAMIN 1 ! 
lo en casos benignos a razón de 


longada y efecto retardado debe emplearse só 
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30 U. cada 24 horas, más o menos. En casos que requieren tratamiento más 


intensivo es necesario una terapia de base con esta insulina complementándola 
con varias dosis de insulina regular. 


Dosis. — Están sujetas a la capacidad metabólica de cada enfermo. Cuan- 
do el diabético no tiene complicaciones es preferible balancear la dieta durante 
2 6 3 días controlando el azúcar en sangre y orina sobre todo, media hora des- 
pués de los alimentos a fin de valorar su capacidad metabólica. En seguida se 
administra 5 ó 10 U. diarias y se va aumentando de acuerdo con los hallazgos 
de glucosa en orina. La reacción de Benedict en orina debe hacerse por lo 
menos tres veces al día a fin de orientarse en las variaciones diarias de la glu- 
cosuria, lo que permite hacer un reajuste en la distribución de las dosis de 
insulina. 

Cuando se da sólo insulina protaminozíncica es mejor aplicarla antes del 
desayuno. Se comienza con 10 Ú. aumentando 10 U. cada día hasta alcanzar 
30 — 40 U. En los casos graves, se acompaña de pequeñas dosis de insulina 
corriente durante el día. 

Cuando se da insulina NPH, por lo general se aplica 10 U. de inicio y se 
aumenta diariamente en 3 a 5 unidades hasta que la orina del enfermo al le- 
vantarse esté casi libre de azúcar. Si la glucosuria persiste, se debe agregar 
dosis más pequeñas de insulina antes de la comida. 


SULFODERIVADOS HIPOGLICEMIANTES 


La primera observación sobre la acción hipoglicemiante de ciertos deriva- 
dos de las sulfonamidas corresponde a Janbon y col. en 1942. En 1955, Ache- 
lis, Hardebeck y otros descubrieron la acción hipoglicemiante de la carbuta- 
nida o BZ 55 en los conejos, en el hombre normal y en el diabético. Comer- 
cialmente se conoce este producto con los nombres de Nadisan e Invenol. Este 
derivado de la sulfonilúrea administrado por vía oral produce hipoglicemia en 
el animal intacto pero no en el pancreatectomizado y en el que sufre de dia- 
betes aloxánica, por lo que se pensó que la droga actuaba estimulando la pro- 
ducción de insulina endógena. Como se ha demostrado daño de las células 
alfa de los islotes de Langerhans con dosis altas de carbutamida, se pensó 


que esta droga inhibía la producción de glucagon. De otro lado, Root ha de- 
mostrado que la carbutamida potencia la acción de 


recientemente se ha encontrado que favorece el ac 
hígado. En realidad, el mecanismo de esta a 
completamente esclarecido. 


Otro derivado de la sulfonilurea es la tolbutamida, que en el comercio se 
le llama Orinase o Rastinon. Sus acciones son semejantes a las del anterior y 
también se le usa en el tratamiento oral de la diabetes humana. 

Ambas drogas al ser introducidas en la 
mo, estimándose que venían a resolver el pr 
ral de insulina en el diabético. La verdad es 
plazable. La experiencia ha enseñado que 
el tratamiento de la diabetes grave y que s 
tica de mantenimiento en los casos beni 
desalentadores. Como esquema de trata 
40 U. diarias de insulina, se indica 2.5 er. de Invenol o Rastinon de inicio, 
de preferencia en la mañana; 1.5 gr. al siguiente día, y en adelante 1 er. diario, 
o sea 2 tabletas, como dosis de mantenimiento. El paciente debe estar siempre 
supervigilado por el médico y sometido al obligado control de la elucosuria. 


la insulina exógena y muy 
úmulo de glucógeno en el 
cción hipoglicemiante no está aún 


terapéutica suscitaron gran entusias- 
oblema de la administración parente- 
que hasta ahora la insulina es irrem- 
los sulfoderivados son ineficaces en 
u uso queda restringido a la terapéu- 
gnos, y muchas veces con resultados 
miento para un paciente que necesita 
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HORMONAS SEXUALES 


En este capítulo consideramos a las hormonas femeninas y masculinas. 


Hormonas femeninas: estrógenos 


El término estrógeno no se refiere a una simple substancia sino que es el 
nombre genérico de muchos compuestos que tienen la propiedad común de 
ejercer acción estrogénica, y engloba hormonas del ovario así como substancias 
sintéticas que difieren químicamente de los estrógenos naturales pero que tie- 


nen actividad biológica similar. 


ESTROGENOS NATURALES. — Allen y Doisy en 1932 comprobaron que 


los extractos de ovario tienen efecto estrogenético, es decir que son susceptibles 
de producir cambios morfológicos y funcionales semejantes a los de las dos 
primeras semanas del ciclo estral o menstrual. 

Más tarde, Doisy extrajo la estrona o foliculina de la orina de mujer em- 
barazada. Los efectos de esta hormona son semejantes a los de los extractos 
de ovario, por lo que la consideró como la verdadera hormona femenina. Casi 
al mismo tiempo, Butenand realizó la purificación de la estrona, Posterior- 
mente en distintos laboratorios y Universidades se aisló el estradiol, que re- 
presenta la verdadera hormona estrogénica; particularmente la forma alfa que 
es mucho más activa que la estrona (la forma beta casi carece de efectos farma- 
cológicos). 

También se han aislado los derivados del estradiol : el estriol, la equilina 
y equilinina, y se ha comprobado que la actividad de estos productos con res- 
pecto a la estrona es la siguiente : el estradiol es de 4 a 8 veces más activo. 
El estriol es 10 veces menos activo. La equilina tiene efectos 3 veces menores, 
y la equilinina, a su vez, es 10 veces más activa. 


ESTRADIOL 


Esta hormona se encuentr 
ovario y la placenta, en el plasma y orina 
tículo e incluso en algunas plantas como la 
diol comanda la aparición de los ca- 
l ovario, útero, vagina, etc.). Su au- 


a en la orina de la mujer embarazada, en el 
de la yegua embarazada, en el tes- 


palmera y el sauce. 


ACCIONES DEL ESTRADIOL. — El estra 
racteres sexuales primarios (desarrollo de 
sencia da lugar a hipoplasia genital. 

Llegada la época de la pubertad (entre los 12 
dueelón conidios ovular alí se traduce por el ciclo menstrual. Le Ho 
estrogénicas son indispensables en la producción de la fase prol » palos 
miometrio y endometrio de las dos primeras semanas del ciclo sue . b 
el estradiol determina la aparición de los caracteres sexuales secun e 
el crecimiento y distribución del cabello, predominio del diámetro Es E 
sobre el escapular, distribución de la grasa, desarrollo de mamas y pe del 110- 
bre de voz y caracteres psicológicos que diferencian al sexo femenino del mas- 
culino. La falta de estas hormonas da lugar a la aparición de caracteres virl- 
lizantes. 

El estradiol sensibiliza a los órganos genitales a la acción de las estimu- 
linas coriónicas. Tiene acción éxcitomotora uterina; en mujeres gestantes, > 
hiperproducción o la administración de elevadas dosis puede ser causa de 


aborto, aunque este efecto es discutido. 


y 16 años) comienza la ma- 
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Se supone que la acción del estradiol sobre el útero es de tipo colinérgico, 
es decir, por intermedio de la acetilcolina. Además, el estradiol aumenta la 
permeabilidad de los capilares del útero, pues se observa una mayor fijación 
del azul de tripán sobre este órgano previamente sensibilizado por el estradiol. 


Este, al actuar por un tiempo prolongado, deprime la producción de folí- 
culoestimulina del lóbulo anterior de la hipófisis. También facilita la fijación 
de calcio en los huesos y aunque discreta y transitoriamente, produce balance 
positivo del metabolismo proteico. Dosis altas aumentan la glicemia. Al con- 
trario, sobre el hígado produce efecto glucogenético. Existe cierto antagonis- 
mo entre las vitaminas del complejo B y el estradiol, de ta] modo que dosis 
elevadas de esta hormona desarrollan fenómenos polineuríticos en animales con 
avitaminosis B subclínica. Además, en el curso de un tratamiento prolongado 
y con fuertes dosis de estradiol, pueden aparecer efectos hepatotóxicos, espe- 
cialmente degeneración vacuolar que puede ser prevenida mediante el empleo 
de vitaminas del complejo B. El estradiol tiene efecto insulino estimulante. Se 
ha observado cierto efecto terapéutico en animales con diabetes experimental. 
En muchas especies de mamíferos, la administración de estrógenos durante el 
embarazo puede producir aborto; sin embargo, no existen evidencias de 
tal efecto se produzca en la mujer, en quien más bien es 
venir el aborto. Es posible antagonizar algunas acciones 
mediante la administración de estrógenos, y viceversa. 


que 
empleado para pre- 
de los andrógenos 


¿ ! 3 ( rblos principalmente neurovegetativos, tales 
pomo inapetencia, taquicardia, hipertensión, vasodilat 


ochorno o llamar 
las hormonas 


produce notabl 
pero no restablecen el ciclo estral. 2) En 


guiendo principios de acuerdo con cada caso. 3) En la fri 
menina, los estrógenos favorecen la libido. 4) E 
hipoplasia genital femenina y deficiente desarrollo 


secundarios, 5) Como coadyuvante en el tratamient 
En el cáncer de la próstata. ( 


o muerte de las células tum 


Rayor potencia a la musculatura. 
aginitis gonorreicas de las niñas. En 


en el tratamiento de esta enfermedad e dd atico condi 
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neo. Se les dosifica en unidades. En el comercio se expenden bajo la forma de 
ampolletas, lingiietas, supositorios, etc. En general, 1 mg. de droga equivale a 
10,000 unidades internacionales. 

Por vía intramuscular, se administran en solución oleosa, para retardar su 
absorción. El efecto se presenta después de algunas horas y dura varios días. 


Por vía oral. No debe usarse la vía oral salvo que se apliquen dosis ele- 
vadas, porque los estrógenos son en parte destruídos por los jugos gastrointes- 
tinales. El derivado del estradiol en forma de éster de ácido benzoico es activo 
por vía oral. Lo mismo ocurre, como veremos, con su derivado etinilo (Etinil- 
lestradiol). Los estrógenos sintéticos sí son absorbidos por el tracto gastro- 
intestinal casi sin perder actividad. 

La vía sublingual. Se utiliza esta vía para la administración del producto 
en forma de tabletas que se aplican debajo de la lengua; no se degluten; sim- 
plemente se dejan diluir para favorecer su absorción por la mucosa. En esta 
forma se salva la barrera de los jugos digestivos. 

Los supositorios vaginales fueron utilizados en las vaginitis gonocócicas. 

También se emplea la vía subcutánea, mediante la implantación de cris- 
tales puros de estradiol en el tejido celular de la pared anterior del abdomen, 


por ejemplo. Debido a su absorción difícil su efecto se mantiene por tiempo 


prolongado. 


Estrógenos sintéticos 
ESTILBENOS 


Los estilbenos son productos sintéticos. Su farmacodinamia es semejante 
a la de los estrógenos, en cuyo reemplazo se les usa. Entre los estilbenos des- 
taca el dietilestilbestrol, cuya actividad estrogénica fue descubierta por Dodds 
y colaboradores en 1936, y sus derivados el hexestrol, benzestrol, mestilbol, 
dienestrol, etc. Estos productos son menos potentes, pero a la vez, menos tó- 
xicos que el dietilestilbestrol. Aunque aparentemente los estilbenos guardan muy 
poca relación química con los estrógenos naturales, en el organismo son trans- 
formados en estos últimos y ejercen las mismas acciones. 

El uso de los estilbenos presenta algunas ventajas : se absorben fácilmente 
por vía oral, sin ser afectados por los jugos gastrointestinales, siendo su costo 
menor que el de los naturales. 

El dietilestilbestrol y derivados poseen acciones semejantes. En general, 
estos compuestos son más activos que la estrona, pero inferiores al estradiol. 

Los inconvenientes más importantes que poseen son Su relativa toxicidad. 
Hay un 10 ó 20% de personas que no los toleran bien, presentando anorexia, 
vómitos, diarreas y otros disturbios gastrointestinales. También son hepatotó- 
xicos, pero estos fenómenos sólo se presentan cuando han sido administrados 


sin control ni vigilancia médica. 


Estrógenos semisintéticos 


ETINILESTRADIOL 

Si a la molécula del estradiol se agrega un radical etinilo, aparece un nuevo 
compuesto de gran estabilidad química y resistencia a los jugos gastrointes- 
tinales. Este producto llamado etinilestradiol, y que es el único representante 
del grupo de los estrógenos semisintéticos, se administra por vía oral. Es 10 
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veces más resistente que el estradiol por esta vía. 


terapia oral con pequeñas dosis de droga y la cons 
sición por el paciente. 


Permite, pues, la estrogeno- 
iguiente facilidad de adqui- 


PROGESTERONA 


po lúteo, durante la segunda 
s miometriales y endometriales de 
stral, y así prepara el endometrio 


cial para su curso normal, condicionando y asegurando la a 


o 
nimiento del embarazo. Su insuficiencia es causa de aborto. Durante las pri- 


meras semanas de la gestación, la secreción de progesterona está a cargo del 
cuerpo lúteo, pero durante los dos últimos trimestres de la ge 
rada en grandes cantidades por la placenta. A diferencia de 
progesterona no produce grandes efectos generales. 

Tiene acción antigonadotropa, es decir 
lante segregada por el lóbulo anterior de 1 
acción de tipo desoxicorticoesterona, espec 


cloruro de sodio. Bajo la acción de fuerte 
esta sal. 


los estrógenos, la 


, inhibe a la hormona lúteoestimu- 
a hipófisis. La progesterona posee 
ialmente sobre el metabolismo del 
s dosis disminuye la eliminación de 


Carece de efectos por vía oral, porque es destruída 


Empero, existe otro producto, la etiniltestoterona, llam 
progesterona, efectiva po 


por los jugos digestivos. 
ada también anhidroxi- 
r esta vía y que se prepara por síntesis a partir de la 


progesterona. 
APLICACIONES TERAPÉUTICAS. — 1) En las metrorragias cuando el endo- 
metrio no adopta los cambios secretorios 


de la segunda fase del período mens- 
indrome hiperfolicular, caracterizado 
tratamiento sintomático de la artritis 


observación de que en el curso del 
sintomas de la artritis). 


Como resulta costosa 
ideado preparados sintétic 
palmente de las saponinas 


trual. 2) Como antiabortivo. 3) En el s 
por menstruaciones abundantes. 4) En el 


reumatoidea (esta aplicación se debe a la 
embarazo se alivian los 


y difícil su extracción a partir de los ov 
Os a partir de productos vegetales, obte 


arlos, se han 
nidos princi- 


GONADOTROFINAS, GONADOTROPINAS, 


O CGONADOESTIMULIN AS 
_Las gonadotrofinas estimulan la producción de hormonas del ovario y 
testículos. Son de dos tipos : 


producen durante t 
que, a su vez, comprenden : a) 


1 A - Ue alg embara 
as estimulinas ¡ 


bara $e 1as, pero se diferencia 
ura folicular en los animales superiores. 


; a E 
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Para que las gonadoestimulinas ejerzan sus efectos es necesario que los 
ovarios estén en condiciones de responder a la estimulación. No ocurre así en 
los casos de atresia ovárica. 

Las gonadotrofinas son de naturaleza proteica, por lo cual deben ser 
administradas parenteralmente. 


Apricaciones TERAPÉUTICAS. — Las gonadotrofinas se aplican: 1) En 
el síndrome adiposo genital. 2) En los casos de esterilidad femenina por falta 
de maduración folicular o incapacidad de anidación del huevo. 3) En el tra- 
tamiento preventivo del aborto, para estimular la producción de progeste- 
rona. 4) En las dismenorreas por falta de luteinización. 5) En el criptorqui- 
dismo o falta de descenso testicular a las bolsas (parece que ésta es su apli- 


cación más importante). 


Las gonadotrofinas pituitarias son usada 
coriónicas, que son mucho más fáciles de preparar. 


HORMONAS SEXUALES MASCULINAS 


ANDROSTERONA Y TESTOSTERONA 


La Androsterona fue aislada por Butenandt en 1931, quien notó que esta 
substancia aumenta el crecimiento de la cresta del gallo tierno o castrado, 
fenómeno que sirve en el biodosaje de las hormonas testiculares. Poco después, 
el mismo investigador aisló la dihidroandrosterona, que es un producto del 


metabolismo de la androsterona, y tiene menores efectos. 

Más tarde (1935), David y colaboradores encontraron la testosterona, 
que es diez veces más activa que la androsterona y viene a ser la verdadera 
hormona masculina, que poco después fue sintetizada por Ruzicka. 


Acciones. — Las hormonas sexuales masculinas son necesarias para la 
como son el desarrollo de los 


aparición de los caracteres sexuales primarios, pa ? 
testículos, el pene, próstata, vesícula seminal, etc. Su ausencia A ugar a la 
hipoplasia de estos órganos. También son indispensables en la espermato- 
génesis. 

Entre las hormonas masculinas y lo 


testosterona tiene acción antiestral. Los an nta iiubi ambio 
de la hembra, es decir, crecimiento exagerado del clítoris, hirsutismo, € 


en el timbre de voz, aumento de las masas musculares, etc. La testosterona 
es necesaria en la aparición de los caracteres sexuales agudas Sen ne 
cimiento del vello y barba, voz, predominio del diámetro Pre so en 
pelviano, caracteres psicológicos masculinos, etc. Condiciona el descenso de 


testículo. Su insuficiencia produce criptorquidia. 


Su administración continuada inhibe la producción e . 5% 
por el lóbulo anterior de la- hipófisis. Posee acción metabólica 49 ps y 
utiliza en el ahorro de proteínas cuando hay balance desfavorable E nitró- 
geno. Bajo su acción disminuye la excreción urinaria de A po , a 
fósforo, y se observa un balance positivo de estos elementos, lo que es 
relación con la formación de nuevos tejidos. 
a de que la extirpación de los jar ela mee 
cierto grado la evolución del cáncer de la mama y de otras a e 5 
rales de la mujer, dio lugar al concepto de que los estrógenos hs o. El 
desarrollo y evolución neoplásicos. Basados en este concepto y €n € e 


s en menor proporción que las 


s estrógenos existe antagonismo. La 
drógenos producen masculinización 


de gonadoestimulinas 


La observación clínic 
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que los andrógenos inhiben o ne 
Ulrich y otros investigadores ad 
fermas de cáncer mamario, con 
constituye, después de la cirugía 
péutico paliativo en el cáncer ava 


utralizan a los estrógenos circulantes, Loeser, 
ministraron altas dosis de testosterona a en- 
resultados muy halagadores. La testosterona 
y la radioterapia, un excelente recurso tera- 
nzado, inoperable, o con metástasis óseas. 


APLICACIONES TERAPÉUTICAS. — 1) En el hipogonadismo ; 2) en la crip- 


torquidia; 3) en el tratamiento de enfermedades vasculares periféricas como 
la enfermedad de Raynaud ; 4) en el tratamiento sintomático del cáncer de 
la mama, como auxiliar de la radioterapia, etc.; 5) en la impotencia sexual 
masculina (aunque a veces produce resultados contradictorios); 6) en el tra- 
tamiento sintomático de las alteraciones psicológicas y neurovegetativas de lo 
que podríamos llamar el climaterio masculino. Está comprobado que el ner- 
viosismo, disminución de la libido y de la potencia sexual, insomnio, irrita- 
bilidad, etc. resultante de la disminución en la producción de hormona sexual 
masculina, pertenece al climaterio masculino ; 7) para corregir ciertos tipos 
de astenia y adinamia, pero es conveniente recordar que la astenia puede ser 
causada por algún proceso de otro orden, obteniéndose resultados contrapro- 
ducentes con la administración de andrógenos ; por ello, previamente, se debe 
estar seguro de que los síntomas son debidos a deficiencia androgénica ; 8) en 
el ahorro de proteínas, en los casos de metabolismo negativo de proteínas, 
como ocurre en algunas enfermedades consuntivas o durante la administra- 
ción de ACTH, cortisona o sus derivados ; 9) se le utiliza en la galactorrea 
y sus complicaciones ; 10) en la. metrorragia hiperfolicular, pero se debe re- 
cordar que un tratamiento prolongado puede dar lugar a fenómenos virili. 
zantes. 

Dosis Y vÍAS DE ADMINISTRATION. — Se le administra en forma de pro- 
pionato de testosterona a la dosis de 5 a 25 mg. La testosterona es inactiva 


por vía oral, pero su derivado metílico, la metiltestosterona actúa por esta 
vía y se expende en forma de tabletas de 5, 10 y 25 mg. 


Por último, el preparado ciclopentilpropionato de testosterona ejerce ac- 
ción más prolongada que el propionato y puede ser administrado con inter- 
valos de una semana y si la dosis es elevada (100 mg.) pueden bastar inyec- 
ciones cada 28 días. 


METILANDROSTENEDIOL 


: escasas propiedades virili- 
una substancia conocida desde 1935 y estrecha- 
ción virilizante equivale a 
bién favorece el ahorro de 
fin. A pesar de ser poco 


APLICACIONES TERAPÉUTICAS. — 1 


m ) En el cáncer mamario ; 2) 
osteoporosis y osteítis deformante : 


; ) ; 3) para establecer e 
proteinas ; 4) para corregir los tra 


en la 
l balance positivo de 
stornos de la menopausia. 
Administración simultánea de andrógenos 
En los últimos años se 
genos y andrógenos, la que 
en que las hormonas femeni 
que las masculinas tienen funció 
ovario. Al administrar amba 


y estrógenos 
ha visto la importancia de 


s hormonas en forma simultánea, tanto en hom: 


Biblioteca Enrique Encinas | Hospital Víctor Larco Herrera 


HORMONAS Y SUS ANTAGONISTAS 411 


20 gata, en de ici no se hace otra cosa que dar substancias que se en- 
A n de modo natural en ambos sexos y que tienen gran importancia 
fisiológica. 

Se recomienda su asociación : 1) en los estados de insuficiencia de cada 
una de las hormonas ; 2) para contrarrestar los efectos indeseables de la 
administración aislada de una sola de ellas ; 3) para reforzar mutuamente los 
efectos favorables de ambas. 

sia la administración exclusiva de estradiol 
puede producir metrorragia, en cambio la asociación anterior no produce 
este efecto y más bien se refuerzan sus acciones benéficas. En general, este 
mutuo refuerzo de acciones favorables se traduce por estímulo en el ahorro 
de proteínas, vasodilatación periférica, alivio sintomático en el cáncer de la 
ed y mejora del metabolismo y fijación del calcio en los casos de osteo- 
orosis. 


Conviene recordar, sin embargo, que 
nas se favorece la retención tisular de sodio y 
edema. 


La proporción en que se asocia esta 
testosterona por 1 de estradiol. 


Por ejemplo, en la menopau 


con la asociación de ambas hormo- 
la aparición consiguiente de 


s hormonas es de 20 a 50 partes de 
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CAPITULO XXIX 


LAS VITAMINAS 


indispensables para el normal metabolismo 
onduce a la enfermedad y aún a la muerte. 
antes sistemas enzimáticos que catalizan 
hidratos de carbono. Están ampliamente 
a cumplir su función sólo se precisa de 
utica, en su mayor parte 


da Las vitaminas son productos 
py organismo, y cuya deficiencia € 
as como componentes de import 
S metabolismo de proteínas. grasas € 
a en la naturaleza, pero par 
pe ñas cantidades. Las vitaminas usadas en terapé 

n preparadas sintéticamente. 


er e estados carenciales completo 

Y ne ismo, etc. no son muy comunes, 3 

dad. En o en que el individuo oscil 

5 de 1 gunos aspectos, las vitaminas se pare 
se las ha llamado “hormonas exógenas”. 

a por exposición de la 


piel Con excepción de la vitamina D que es sintetizad 
a la luz solar, y de la vitamina K que puede ser elaborada por la flora 
on los alimentos. 


a ] 1 5 r . . 
cteriana intestinal, todas las demás deben ser ingeridas C 
la dieta deficiente, las enfer- 


que la deficiencia vitamí- 
de carencia es preferible 


s como el escorbuto, beriberi, pela- 
sí lo son las formas atenuadas, sub- 
a entre la salud y la enferme- 
cen a las hormonas, por lo 


osis son : 
En vista de 
a sospecha 


má ro principales causas de avitamin 
bos de consuntivas y el alcoholismo. 
recuentemente es múltiple, ante un 


el e . . r . 
mpleo de preparados multivitaminicos. 
aminas han sido 


letras del alfeto. 
K. Las vitaminas 


divi HASIFICACIÓN. — Casi desde su descubrimiento, las vit 
idas en liposolubles e hidrosolubles, y designadas con 
de liposoluble comprende a las vitaminas A, D, E y 
osolubles son las del complejo B y la €: 
El organismo tiene la capacidad de almacenar 


Por » es : . 
in o que su carencia se manifiesta sólo después de u tiem E 
gestión escasa o nula, o cuando existen defectos en su absorción intestinal. 


as vitamj ¿ E 
Po vitaminas hidrosolubles se almacenan muy poco en el organismo, por lo 
su carencia se hace clínicamente manifiesta p0C9 después que su aporte 


resulta deficiente. 


Acción. — Las vitaminas cumple 


las vitaminas liposolubles, 
n largo tiempo de su 


c n un papel esencial en el metabolismo, 
ln ¡ . . .- 
sien endo parte del grupo prostético de las enzimas, por lo. que su defi 
al .. trae consigo marcados disturbios en las funciones orgánicas. Además, 

gunas vitaminas son factores del crecimiento bacteriano. 
por pe lo general las vitaminas carecen de toxicidad. El exceso es dimite 
a orina. Pero, en los casos de deficiencia específica de una vitamina del 
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complejo B, el tratamiento exclusivo con dicha vitamina puede desencadenar 
procesos carenciales de otras vitaminas de este grupo ; por lo cual, en tales 
casos se ha sugerido el empleo de todo el complejo B. Además, se ha podido 
comprobar algunos casos de muerte durante o poco después de la inyección 
endovenosa de tiamina a la dosis de 100 miligramos o más. También se ha 


demostrado en animales que la administración de inositol da lugar a un mayor 
consumo de vitamina E. 


En el capítulo dedicado a la Farmacología de la sangre, hemos estudiado 


las vitaminas K, Bu y ácido fólico, porque su efecto principal está en relación 
con la hematopoyesis y coagulación de la sangre. 


VITAMINA A 


La vitamina A deriva en gran parte de su precursor el caroteno, pro- 
ducto que existe en las formas alfa, beta y gama, y que está presente en 
plantas como la zanahoria. Una fuente importante de vitamina A es el hígado 
de algunos peces. También ha sido sintetizada. 


En el organismo, los carotenos alfa y gama dan lugar a una molécula de 
vitamina Á, pero la forma beta, que es la que predomina en la naturaleza, 


por razones de su constitución química da lugar a dos moléculas de esta 
vitamina. 


ABSORCIÓN Y EXCRECIÓN. — La vitamina A es fácilmente absorbida por 
vía digestiva. La presencia en el intestino de aceites no absorbibles como 
petrolatos, vaselina líquida, etc., en los cuales es soluble esta vitamina, reduce 
su absorción, ya que al combinarse con ella, en gran parte es excretada con 
las heces. La absorción de vitamina A también disminuye en los enfermos de 
hepatitis, cirrosis, obstrucción biliar, etc. Anteriormente se atribuía esta men- 
gua de la absorción a déficit de bilis en el tracto intestinal, pero se ha com. 
probado que la administración oral de bilis no corrige tal defecto. Ahora se 


cree que en la insuficiencia hepática vienen a menos procesos enzimáticos im- 
portantes en la absorción intestinal de la vitamina A. 


midades, se endurece y reseca 
culos pilosebáceos, dando el aspecto de lo 
gallina”, pero en casos graves la 1 

folicular”, siendo fácil la instalació 
ocurren cambios patológicos co 
ceas, y atrofia seguida de hipe 


locales. Además, 
udoríparas y sebá- 
lios. 


ceticiencia de vitamina A es la llamada 
ceg 4 que se caracteriza por dificultad en la adaptación a la 
visión en ambientes poco iluminados. La sequedad de la conjuntiva o xerosis 


OS y es seguida de queratinización 
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ToxicipaD. — La ingestión diaria, durante varios meses, de 100,000 uni- 
dades o más de esta vitamina da lugar a la aparición de pequeños nódulos o 
hinchazones subcutáneos en los brazos y piernas, aunque pueden presentarse 
también en otras partes del cuerpo. Estos nódulos son profundos y casi siem- 
pre están en conexión con las estructuras subyacentes. 

Otros síntomas de hipervitaminosis Á son : anorexia, prurito, irritabili- 
tad, alopecia, hepatomegalia, ablandamiento de los huesos o proliferación del 
periostio, etc. La recuperación se obtiene poco después de suprimir la admi- 
nistración de esta vitamina. 


APLICACIONES TERAPÉUTICAS. — Los requerimientos diarios de vitamina 
A son alrededor de 5,000 unidades en el adulto normal, y de 6,000 a 8,000 en 
el niño en crecimiento y la mujer embarazada. En los casos de marcada de- 
ficiencia, se recomienda la administración diaria de 50,000 unidades. 


La carencia de vitamina A da lugar, como hemos visto, a la aparición 
de cuadros nosológicos en los que es imperiosa y específica su indicación te- 
rapéutica. Además, en el embarazo, infancia y lactancia es conveniente su- 


plementar la dieta con vitamina A. 


Complejo vitamínico B 

Se da el nombre de “complejo vitamínico B” a un grupo de vitaminas 
hidrosolubles que estudiaremos por separado. Se les agrupa dentro de la deno- 
minación de complejo B, simplemente porque proceden de la misma fuente, 
particularmente del hígado y de la levadura, pese a que difieren en su estru- 
tura química y actividad biológica. 

Muchas de estas vitaminas han sido sintetizadas. Sus principales fuentes 
naturales son el arroz no decorticado, la levadura de cerveza y el hígado. Tam- 
bién existen en apreciables proporciones en la carne, huevos, leche y en algu- 
nas frutas. En la actualidad se han identificado cuando menos doce elementos 
del complejo B, pero existe la evidencia de que aun faltan algunos por conocer. 
stas vitaminas, existe 
por lo que es prefe- 
todo el complejo B. 


En muchos casos de aparente deficiencia de una de e 
en realidad deficiencia de otros elementos de esta serie, 
rible el empleo terapéutico de preparados que contienen 


VITAMINA B. O TIAMINA 
fue el primer elemento del 


La vitamina Bs, antineurítica y antiberiberi, el ne , 
complejo B aislado en forma cristalina. Eijkman, un médico holandés en Java, 


demostró a principios de este siglo que los pacientes de beriberi eran a 
rápidamente cuando a su alimentación se agregaba el polvillo A e la 
decorticación del arroz, y casi simultáneamente reprodujo experimentalmente 


el síndrome en pollos. 


En 1913, Casimiro Funk aisló de la levadura y de la cutícula del arroz 
ón curativa en el beriberi experimental y clí- 


la, misma que en el año 1936 fue sinte- 
trada en cantidades terapéuticas, carece 


una substancia cristalina de acci 
nico, que resultó ser la vitamina Bs, 
tizada por Williams y Cline. Adminis 
de acciones farmacológicas. 

La vitamina B. es generalmente administrada por vía oral o parenteral, 
La absorción parenteral es rápida y completa, en cambio, por vía intestinal 
es escasa. Se almacena poco en los tejidos, por lo que su deficiencia en la ali- 
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mentación da lugar a la aparición más o menos rápida de síntomas caren- 
ciales. Se estima que aproximadamente un miligramo de tiamina al día es 
completamente degradado por el organismo. El exceso es eliminado por la 
orina. Su absorción intestinal disminuye en los casos de diarrea. 


La deficiencia de vitamina B, se inicia con anorexia, flatulencia, consti- 
pación, fatiga, nerviosidad, apatía, debilidad muscular. etc. En los casos de 
severa deficiencia se instala el cuadro de beriberi, polineuritis simple o acom- 
pañada de dilatación del corazón, aumento de la presión venosa, disminución 
de la velocidad circulatoria y del volumen minuto, edema, etc. La severa defi- 
ciencia experimental de tiamina en los pollos o pichones da lugar a rápida 
aparición de anorexia, debilidad, constipación y polineuritis; más tarde, se 


intensifica el compromiso del sistema nervioso, instalándose opistótonos y ata- 
ques convulsivos. 


MEcANISMO DE ACCIÓN. — La tiamina juega un papel importante en los 
procesos de oxidorreducción del organismo relacionados con la utilización de 
carbohidratos. La vitamina B., en la forma de difosfotiamina, es el grupo 
prostético (cocarboxilasa) de la enzima carboxilasa, necesaria en la cadena de 


reacciones de oxidación de los carbohidratos que tiene como punto de partida 
el ácido láctico. 


En los casos de deficiencia de tiamina se encuentra hiperglicemia y au- 
mento del ácido láctico en la sangre, lo que indica un marcado disturbio en el 
metabolismo de los carbohidratos. Bajo la influencia de la dehidrogenasa, el 
ácido láctico pierde hidrógeno, dando lugar a la formación de á 


La vitamina B: actúa como una coenzima en el desdoblamient 
de este ácido. 


cido pirúvico. 
o y oxidación 


APLICACIONES TERAPÉUTICAS. — La tiamina es específic 
y prevención del beriberi, en la neuritis alcohólica, neuritis 
ficiencias multivitamínicas, cardiopatías debidas a carencia 


como suplemento alimenticio en desórdenes gastrointestin 
ción de esta vitamina es pobre, etc. 


a en el tratamiento 
del embarazo, de- 

de vitamina Bi; 
ales en que la absor- 


Dosis. — La dosis diaria profiláctica en los niño 
el adulto, de 2 a 3 mg. En los estados de carencia manifiesta se deben em- 
plear dosis de 50 a 100 miligramos al día. Del mismo modo, deben darse 
dosis altas en los casos de excesiva excreción, en los procesos febriles, hiper- 
tiroidismo, etc. 


s es de 0.5 a 1 mg. y en 


RIBOFLAVINA 


Por ejemplo, combinada con una proteína forma 
“el pigmento o enzima respirator; ¡ ¡ ene 

pig oe piratoria amarilla de Warburg que interviene en los 
das las células. 


ra la arri inosis. sí 
en el hombre se caracter: 8 riboflavinosis, síndrome que 


ul ción de la' córnea, queilosis, glositis, 
atitis seborreica folicular. La piel que rodea 
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La arriboflavinosis raramente se presenta sola; generalmente acompaña a 
otras enfermedades nutricionales, en particular a la pelagra, por lo cual su tra- 
tamiento debe incluir a otros miembros del complejo B. 


APLICACIONES TERAPÉUTICAS. — Se le emplea en el tratamiento específico 
de las características lesiones de los labios, lengua y cara que se presentan en 
los casos de deficiencia de esta vitamina. 


Dosis. — Los requerimientos diarios de riboflavina parecen ser de un 
miligramo en los niños y de 3 miligramos en los adultos. En los casos 
de deficiencia se dan dosis de 10 ó más miligramos diarios. No se han 
observado efectos tóxicos al administrar altas dosis. 


ACIDO NICOTINICO (NIACINA, FACTOR P.P.) Y NICOTINAMIDA 


Esta vitamina es llamada ácido nicotínico debido a que se le preparó por 
primera vez mediante oxidación de la nicotina, cuya cadena lateral es reem- 
plazada por un grupo COOH. La amida del ácido nicotínico o nicotinamida 
tiene las mismas acciones que el ácido libre, y es la forma en que actúa en 


el organismo. 

El ácido nicotínico fue aislado por Funk en 1913, de la cutícula 
pero este investigador la confundió con la vitamina antiberiberi. En 1937, 
Elvehjem demostró que es el factor curativo de la llamada “lengua negra” de 
los perros, y desde entonces se le usa en el tratamiento de la pelagra, enfer- 
medad humana correspondiente a la mencionada canina. 


La única acción farmacológica evidente del ácido nicotínico es su efecto 
directo sobre los vasos sanguíneos, pues aun a dosis terapéuticas provoca va- 
sodilatación particularmente de la cara y extremidades. 

El ácido nicotínico juega un papel importante en los sistemas enzimá- 
ticos del organismo. La nicotinamida está presente en el nucleótido difosfo- 
piridínico, conocido como coenzima l, y en el nucleótido trifosfopiridínico, 
conocido como coenzima 11. Ambas enzimas tienen papel importante en el 


metabolismo de los carbohidratos. 
El ácido nicotínico no es tóxico, pero poco después de su administración 
pueden aparecer síntomas vasculares como enrojecimiento, sensación de pica- 
zón, hormigueo de la cara Y extremidades, etc. que generalmente no duran 
más de 15 a 30 minutos. Con la nicotinamida es menos frecuente e intensa la 
presentación de estos síntomas. En algunas personas la inyección endovenosa 
de ácido nicotínico ha producido colapso circulatorio, y en otras, ha dado 
lugar a severas reacciones anafilácticas. 
— El ácido nicotínico y la nicotinamida 
etiológico de la pelagra, enfermedad en que 
las 24 horas de su administración. Se le ha 


ensayado en el tratamiento de psicosis de origen no carencial, pero los bene- 
ficios obtenidos han sido nulos. También se le usa para mejorar la circula- 
ción del cerebro y extremidades, pero con resultados discutibles. 


La pelagra se caracteriza por estomatitis, descamación, enrojecimiento y 
a veces ulceración de la lengua; enteritis, diarrea, dermatitis que semeja que- 
madura por el sol y que se instala en forma simétrica principalmente en el 
dorso de las manos y brazos, comprometiendo más tarde la frente, cuello y 
pies. Estas lesiones cutáneas generalmente se obscurecen y pueden descamar 


del arroz, 


APLICACIONES TERAPÉUTICAS. 
son específicos en el tratamiento 
produce mejoras evidentes desde 
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y ulcerarse. En algunos pacientes se presenta anemia m 
reo, insomnio, depresión, fallas en la memoria 
tales. La administración de ácido nicotíni 
ría de la glositis, estomatitis y dermatitis. 
ría en el estado mental del paciente. 


acrocítica, cefalea, ma- 
y, en casos graves, trastornos men- 
co es rápidamente seguida de mejo- 

También ocurre una pronta mejo- 


Dosis Y VÍAS DE ADMINISTRACIÓN. — Se estima 
diarios de ácido nicotínico varían entre 10 y 20 miligramos. En estados caren- 
ciales se administran dosis altas, pero se acepta que la dosis oral máxima no 
debe exceder de 10 comprimidos de 50 mg. al día. Por vía endovenosa se 


emplean dosis de 100 a 200 mg. al día diluídos en solución fisiológica, a in- 
yectar lentamente. 


que los requerimientos 


VITAMINA Bs O PIRIDOXINA 


En 1936, Gyorgy observó que ratas jóvenes sometidas a una deficiencia 
alimenticia controlada desarrollaban dermatitis y acrodinia, síntomas que de- 
saparecían suplementando su dieta con levadura. En estudios posteriores pudo 
extraer de la levadura un elemento que designó vitamina Bo, llegando a presen- 
tar algunos datos sobre su estructura química. 


La vitamina Bo se encuentra en los cereales, legumbres, levadura, higado, 
carne, pescado, yema de huevos, etc. Además, existen dos factores con los que 


está estrechamente relacionada : el piridoxal y la piridoxamina. Se considera 


que el piridoxal es la forma activa de la vitamina en el organismo, por lo que 
la piridoxina debe ser estimada como una provitamina Bs, 


_Se ha podido sintetizar algunos antimetabolitos ca 
acción de la piridoxina. El más ; 


ministración desencadena sin 


o etoáci 
carbohidratos. Igualmente, facilita ] 


se ] a Algunos enfermos de 
n sos como irritabilid 
al caminar, debilidad, etc. q y ¡ st 


chancho, etc., la 
crómica. Se esti 


APLICACIONES TERAPÉUTICAS. — E 


piridoxina no ha sido aún identifi : deficiencia de 
: ntificado; sin 

¡ embargo, no cabe de la 
Itamina en la nutrició 30, n dudas 


han aparecido 


lee arecen indicar la 
mina Bs en el tra- 
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tamiento de la intoxicación alcohólica aguda, particularmente si ésta se acom- 
paña de excitación nerviosa. 


ACIDO PANTOTENICO 


Esta vitamina lleva el nombre de pantoténico debido a su amplia distri- 
bución en la naturaleza. Fue llamada originalmente “factor antidermatitis de 
los pollos”. 

Se la encuentra en la miel de abejas, y en grandes cantidades en el hígado, 
levadura, huevos, maní, trigo, etc. El ácido pantoténico es atóxico y su ad- 
ministración, aun a altas dosis, no produce modificaciones fisiológicas. Se le 
considera como componente de la coenzima A, y tiene función importante en 
la acetilación enzimática y en la oxidación biológica del ácido acético. Es esen- 
cial para el normal crecimiento de ciertas cepas de levaduras y bacilos. 

En las ratas sometidas a dieta desprovista de ácido pantoténico, el pelo 
toma un color gris claro, parecido a la canicie humana y aparecen disturbios 
gastroentéricos, así como retardo en su crecimiento y reproducción. 

No se ha podido demostrar en el humano, síntomas dependientes de la 


falta de ácido pantoténico. 


BIOTINA 


La biotina es un ácido orgánico complejo, ópticamente activo, que se en- 
cuentra en muchos alimentos. Es sintetizada por la flora bacteriana intestinal, 
y aun a grandes dosis carece de actividad farmacológica ostensible. 

Interviene en el proceso de fijación del dióxido de carbono con el piru- 
vato para formar oxalacetato. También parece intervenir en la desaminación 
enzimática de algunos aminoácidos. Los síntomas de su deficiencia varian con 


la especie animal e incluyen caída del pelo, pérdida del control muscular, re- 
traso del crecimiento, escasa producción de leche, dermatitis, hiperestesla, 


anorexia, ligera anemia, etc. En el hombre no se ha podido demostrar desor- 
den específico derivado de la deficiencia de esta vitamina. 

Se han descubierto algunos antagonistas de esta substancia, siendo el más 
importante una glicoproteína llamada avidina, la que es necesaria para el cre- 
cimiento de los cultivos de levadura. 


ACIDO PTEROILGLUTAMICO (ACIDO FOLICO) 


Durante el estudio de los requerimientos nutritivos de bacterias y anima- 
les, varios hombres de ciencia, trabajando independientemente, encontraron 
un factor que recibió nombres diferentes de acuerdo con el investigador que 
lo aisló. Así, se le denominó factor R, S o V, factor L casei, a Bc, 
vitamina M, etc., pero poco después se comprobó que todos e e 
eran iguales entre sí € idénticos en sus propiedades químicas y tislológicas a 


una substancia esencial para el crecimiento de los microorganismos, que ya 
forma ácida fue obte- 


había sido aislada del hígado y de la levadura, y cuya la fue oh 
nida de hojas vegetales, por lo que decidieron darle el nombro de ácido fólico. 
El ácido fólico o ácido pteroilglutámico se encuentra en la naturaleza ya 


sea en forma aislada o en forma conjugada, y en su constitución intervienen 
Se encuentra de preferencia en las ver- 


varias moléculas de ácido glutámico. ) le eo 
duras frescas de hoja verde intenso, en el hígado y riñón y, aunque en 
proporción, en el trigo y en la carne. 
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El ácido pteorilglutámico es de gran importancia en el crecimiento y di- 
visión celular. Para servir de factor de crecimiento es preciso que los conju- 
gados naturales sean hidrolizados en simple ácido pteroilglutámico, hidrólisis 
que se lleva a cabo mediante una enzima designada como conjugasa del ácido 


fólico y que se encuentra en varios tejidos, los que a su vez contienen inhi- 
bidores de la actividad de la conjugasa. 


Acciones. — El ácido fólico es una droga de casi nulas acciones farma- 


cológicas generales. Su toxicidad es muy baja. La LD50 en el ratón es alre- 
dedor de 600 mg. por kg. 


. .o. 17 ... 
En las anemias nutricionales macrocíticas como el sprue y la pelagra 
está disminuída la capacidad de utilizar los conjugados naturales, posible- 


mente por falta de conjugasa o por aumento de la actividad del inhibidor de 
la enzima. 


No se conocen los requerimientos dietéticos diarios de ácido fólico, pero 
de acuerdo con análisis practicados en los alimentos, sería de un miligramo 
al día. Su deficiencia puede obedecer a escasa ingestión, a falta de absorción 
o a que pese a ser absorbido no puede ser utilizado por carencia de otros fac- 
tores nutricionales como ácido escórbico, vitamina Bi, o a la presencia de 
substancias metabólicamente antagonistas. 


Para que el ácido fólico pueda cumplir su función metabólica en el orga- 
nismo animal, debe ser convertido en el factor citrovorum o ácido folínico, 
fenómeno que parece realizarse mediante sistemas enzimáticos del higado y 
médula ósea. Los antagonistas del ácido fólico, drogas que han encontrado 
utilidad en el tratamiento de las leucemias, ejercen su acción precisamente 
impidiendo la conversión del ácido fólico en folínico. En el proceso normal 
de conversión, la vitamina C juega un papel importante como hidrogenante. 


El ácido fólico cumple función importante en varios procesos metabólicos; 
asi, interviene en la oxidación de la tirosina, en la conversión de la glicina 


en serina, en la síntesis de la metionina, colina, histidina y ácido desoxirribo- 


nucleico, y parece intervenir en la acción de varios sistemas enzimáticos de 


prevenir la 


E » y aparición del sín , 
lógico de la anemia perniciosa. En realidad, drome neuro 


más bien agrava los síntomas 
arición cuando aun no existen. 
omeno paradójico, pero se su- 
proceso de maduración a nivel 


en la integridad funciona] de las fibras e neurotrópicos interviene 
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tivo que no se debe dar ácido fólico a los pacientes de anemia perniciosa si 
no es acompañado de vitamina Bs o de extracto hepático. 


. El ácido fólico es altamente efectivo en el tratamiento de la llamada “ane- 
mia perniciosa del embarazo” oO del puerperio y en muchos casos de anemia 
megaloblástica de la infancia. También es útil, aunque precisa ser suplemen- 
tado con otras drogas, en el tratamiento de la anemia nutricional macrocítita 
y en las anemias asociadas a desórdenes intestinales crónicos. 


Dosis. — Se le administra generalmente por vía oral a la dosis diaria 
de 10 a 20 miligramos al principio del tratamiento. También se le puede 
aplicar por vía intramuscular a la dosis diaria de 15 mg. Después, pueden 
bastar dosis de mantenimiento de 5 a 10 mg. al día. La inyección endovenosa de 
dosis altas puede producir shock. 

El ácido folínico o factor citrovorum no ofrece ventajas sobre el ácido 
fólico en el tratamiento de las anemias megaloblásticas. Sin embargo, es de 
gran utilidad para contrarrestar los efectos de los antagonistas del ácido fólico, 
función de la que carece el mismo ácido fólico. 


ACIDO PARA-AMINOBENZOICO 


El ácido para-aminobenzoico es incluído entre los elementos del com- 
plejo B pese a las escasas evidencias de que sea una vitamina. | Interviene en 
la normal pigmentación del pelo de los roedores, en el crecimiento de los 
pollos y en la multiplicación de ciertas Cepas bacterianas. Está presente en 
la levadura y extracto de hígado. 


Carece de acciones farmacodinámicas, aunque a gran 


des dosis tiene débil 
acción bociógena y puede producir otras reacciones tóxicas como nauseas, 
vómito, prurito, fiebre y aún hepatitis. Se 


desconoce su función en el orga- 
nismo humano. No hay sintomatología clara atribuíble a una deficiencia de 
PABA. Es un antagonista metabólico de los sulfamidados y parece ser esen- 
cial en la nutrición de algunos microorganismos. 
Se le ha usado en el tratamiento de enfermedades producidas por rickett- 
sias como el tifus, la fiebre de las montañas rocosas, etC., pero existen ahora 
varios antibióticos de mucho mayor actividad en estos Casos. 


Se le recomienda en el tratamiento de ciertas enfermedades del colágeno 
como el lupus eritematoso, Y asociado al salicilato en los casos resistentes de 
1 mantenimiento de altas con- 


fiebre reumática porque parece que favorece € 
centraciones de esta droga en la sangre. 


NTES LIPOTROPICOS 


tores del complejo vitamí- 
umple, la colina no puede 


COLINA, INOSITOL Y OTROS AGE 


on estimados como fac 


tantes funciones que € 
una vitamina. 


La colina y el inositol s 
nico B, pero pese a las impor 
ser considerada estrictamente como 

La colina es un constituyente de la lecitina. Puede a cn en > 
organismo mediante la metilación de la etanolamina. Es absorbida 1401 mente 


en el tracto intestinal. Además de sus propiedades lipatebpicas, € e E refe- 
riremos a continuación, es un' precursol de la formación del mediador qui- 


mico acetilcolina y funciona como una fuente de radicales metilo en el meta- 


bolismo intermedio. 
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El inositol se encuentra en las plantas en la forma llamada * 
en el músculo en la forma llamada “azúcar del músculo” 
acciones farmacológicas. 


“phytin”, y 
". Está desprovisto de 


En pollos alimentados con una dieta des 
fenómeno caracterizado por acorl 
dislocación de los tendones. 


provista de colina se presenta un 
amiento y adelgazamiento de los huesos, y 


La falta de colina en la alimentación humana conduce 
adiposa del hígado, y aún a la fibrosis y cirrosis de este órgano. La deficien- 


cia experimental de colina en las ratas produce además de estos trastornos 
hepáticos, degeneración hemorrágica de los riñones. 


a la degeneración 


La deficiencia de inositol afecta el crecimiento del pelo en el ratón, inhibe 
el crecimiento de los pollos y de ciertas cepas de bacterias y levaduras. 


La colina y el inositol, lo mismo que la metionina y betaína son esti- 


mados como “agentes lipotrópicos”, pero a diferencia de lo que se creyó 
originalmente, la molécula intacta de colina, y no su grupo metilo que es 


lábil, es la verdadera responsable de esta acción. Debido a tal propiedad, la 
colina y, en menor proporción, la metionina y el inositol son empleados en 
el tratamiento de la cirrosis hepática, hepatitis, etc. 


Se estima que los requerimientos diarios de colina en el hombre varían 
entre 1.5 y 3 gr. al día, cantidad que está contenida en una dieta normal. 


ACIDO ASCORBICO (VITAMINA C) 


La vitamina C fue aislada por Szent-Gyorgyi, en 1930, de concentrados 
de glándulas adrenales. En 1932 King y Waugh la aislaron en forma crista- 


lina a partir de concentrados de jugo de limón y demostraron además sus 
propiedades antiescorbúticas. Poco después fue sintetizada en varios labora- 
torios. La forma levógira es la .activa, y la dextrógira prácticamente inactiva. 
Se le encuentra en las plantas en crecimiento, pero principalmente en frutas 


cítricas, verduras frescas, ají, tomates, papas, etc. y en gran concentración 
en las glándulas adrenales. Al ¡ 


_Al igual que los componentes del complejo B 
es almacenada por largo tiempo en el organismo. 


ACCIONES. — Aun a altas dosis el á 


lógicos ostensibles, pero la relativa facilidad con 
versibles, sugi 1 i 


, NO 


La deficiencia de vitamina 
en el escorbuto, enfermedad 

principalmente a los marineros 
durante los cuales carecían de 


E conduce a un estado carencial que culmina 
muy común en épocas pasadas y que afectaba 
que emprendían viajes largos 


principales se insta 
en a alteración de los 


aflojan. Se presenta dolor 
sificación y, en mu- 
no favorecían la ex- 
na C. porque fueron 


chos casos, anemia. Las experiencias reali 
plicación de que esta enfermedad 
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hechas en ratas y perros, animales capaces de sintetizarla. Sólo el cobayo y 
los primates carecen de esta propiedad. 

La vitamina C es fácilmente absorbida en el tracto intestinal y es excre- 
tada por la orina en proporciones más o menos constantes, salvo cuando es 
ingerida en cantidades considerables en que la excreción urinaria rápidamente 
alcanza cifras elevadas. 

Parece que los requerimientos diarios en el adulto sano varían entre 50 
y 75 mg., pero esta necesidad aumenta durante el embarazo, lactancia y pro- 
cesos infecciosos. No se han registrado efectos tóxicos dependientes de su 
administración a dosis elevadas. 


APLICACIONES TERAPÉUTICAS. — La vitamina C es empleada en la profi- 
laxis y tratamiento específico del escorbuto. Ha sido muy usada en condicio- 
nes tan variadas como anemia, estados hemorrágicos, enfermedades infeccio- 


sas, etc. 


VITAMINA P. (FLAVONOIDES) 


En 1936, Rusznyak y Szent-Gyorgyi demostraron la existencia de un fac- 
tor nutricional que influye sobre la permeabilidad capilar, y al que llamaron 
vitamina P. Aisladas las substancias responsables de tal acción se encontró 
que son glucósidos de flavonas, siendo los más importantes la rutina, querce- 
tina y hesperidina ; genéricamente llamadas flavonoides. 

Los flavonoides retardan la destrucción de la adrenalina, disminuyen la 
permeabilidad capilar, relajan la musculatura intestinal y protegen al animal 
contra la mortalidad producida por dosis elevadas de histamina. 

Se les usa para controlar la tendencia hemorrágica que se presenta en la 
hipertensión arterial y otros síndromes en que la fragilidad capilar está aumen- 
tada. 

La preparación más usada es la rutina. 
20 a 60 mg. tres o cuatro veces al día. 


Se le administra a la dosis de 


VITAMINA D 


La vitamina D corresponde al grupo de las liposolubles. Se le encuentra 
en abundancia en el hígado del bacalao y de otros peces, en: la yema de huevo, 
mantequilla, etc. Juega un papel de suma importancia en el metabolismo del 
calcio y del fósforo, pero el exacto mecanismo de esta función no ha sido aún 


dilucidado. 

Su carencia da lugar al raquitismo en el niño y a la osteomalacia en el 
adulto. El niño raquítico almacena en sus huesos menos calcio y fósforo inor- 
gánico, y en el proceso de osificación no utiliza el fosfato de calcio como en 


condiciones normales. : 

La vitamina D, además, facilita la absorción intestinal del calcio, favore- 
ciendo la formación de un medio ácido en el intestino. 

La administración de vitamina D disminuye la excreción fecal de calcio 
e indirectamente la del fósforo, lo cual se debe a que la absorción intestinal 
del calcio está aumentada. Al aumentar la absorción del calcio aumenta su 
concentración en el flúido extracelular, lo que reduce la secreción de hormona 
paratiroidea con la consiguiente disminución de la excreción urinaria de fos- 
fatos y aumento del fósforo plasmático. La hipocalcemia da lugar a hiperse- 
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secreción compensatoria de hormon 
esqueleto; pero grandes dosis de y 
de calcio del esqueleto, debido pr 
naria de fosfatos. 


a paratiroidea con desmineralización del 
itamina D facilitan también la movilización 
obablemente a aumento de la excreción uri- 


de los niños raquíticos. a la luz 
el mismo efecto que el aceite de 


O pensar que la vitamina D era formada 
por activación, mediante la luz, de ciertos el 


él se encontraba mezclado, producto que al ser irradiado da lugar a la forma- 
ción de una mezcla antirraquítica llamada viosterol. 


El compuesto cristalino responsable de la acción antirraquítica es el cal- 
ciferol o vitamina D:. La irradiación del ergosterol da lugar además a otros 
productos como el taquisterol, toxisterol, lumisterol, etc. Sin embargo, a par- 
tir del colesterol se prepara el 7-dehidrocolesterol, cuya irradiación da lugar 
a un compuesto que también tiene acción antirraquítica. Es decir que el 7- 
dehidrocolesterol es, como el ergosterol, una provitamina D y es el respon- 
sable de la actividad antirraquítica que se desarrolla al irradiar la piel y 
ciertos productos alimenticios. Su irradiación da lugar a la vitamina Do. 


Existen alrededor de diez substancias de acción vitamínica D, y todas son 
derivados del ciclopentanoperhidrofenantreno, núcleo que es común a las hor- 
monas sexuales y adrenocorticales, glucósidos y digitálicos. 


A la mezcla de calciferol y lumisterol se le llamó vitamina Di, porque 
originalmente fue considerada como una vitamina pura. 

ABSORCIÓN, METABOLISMO Y EXCRECIÓN. 
absorbida por la mucosa intestinal, pero pued 
intramuscular, e inclusive en vehículos oleoso 
Schmidt demostraron en 1933 que la absorció 
de bilis y en particular del ácido desoxicóli 


— La vitamina D es fácilmente 
e ser absorbida también por vía 
s a través de la piel. Greaves y 


n intestinal requiere la presencia 
co. 


Se sabe muy poco sobre su metabolismo. 


Ss : Es almacenada en cierta pro- 
porción por muchos órganos. 


Toxicipab. — La administración 
unidades o más de vitamina D, da 
con síntomas asociados a la hiper 
tiga, náusea, diarrea, cefalea, má 
minución de la función renal, hip 
Se han descrito calcificaciones d 


con esta vitamina, el calcio de los 1 
rrir la hipercalcificación. 
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ApLICAcIoNES TERAPÉUTICAS. — Es la droga específica para el tratamiento 
del raquitismo y de la osteomalacia. Se le emplea también en la tetania in- 
fantil, frecuentemente asociada al raquitismo; en la consolidación de las frac- 
turas de los ancianos, en el tratamiento del hipoparatiroidismo y, rutinaria- 
mente, con fines profilácticos en los niños. 


DIHIDROTAQUISTEROL 


Con la irradiación del ergosterol se forman compuestos de acción antirra- 
quítica, así como otros cuyo efecto se parece más al de la hormona paratiroi- 
dea. Uno de estos es el taquisterol, que por reducción da lugar al dihidrota- 
quisterol cuyos efectos se parecen mucho a los de la hormona paratiroidea, 
lo que le concede gran importancia en el tratamiento del hipoparatiroidismo. 


El dihidrotaquisterol intensifica la excreción urinaria de fósforo y movi- 
liza el calcio del esqueleto. En consecuencia, agrava los síntomas de las for- 
mas de raquitismo debidas a dietas escasas de fósforo porque aumenta la eli- 
minación de fosfatos necesarios para la fijación del calcio. No obstante, al fa- 
vorecer la eliminación del exceso de fósforo, puede ser de utilidad en los ra- 
quitismos producidos por dieta abundante en fósforo y pobre en calcio. 


Al igual que la vitamina D, el dihidrotaquisterol es absorbido por el trac- 
to intestinal, lo cual es una ventaja sobre la paratohormona que no es activa 
por esta vía. El dihidrotaquisterol tiene las propiedades tóxicas de la para- 
tohormona y de las dosis muy grandes de vitamina D. Su administración de- 
manda el control periódico de niveles de calcio y fósforo en la sangre. 


ALFA TOCOFEROL O VITAMINA E 


En 1922, Evans y Bishop observaron que las ratas alimentadas con una 
mezcla sintética que contenía cantidades apropiadas de minerales y de vitami- 
nas A y B, crecían y presentaban una apariencia normal, pero eran comple- 
tamente estériles, fenómeno que atribuyeron a carencia de un principio que 


denominaron vitamina 

La falta de vitamina E en la alimentación de la rata produce cambios en 
las células germinales del macho, que en los casos severos llega a la falta de 
epiletio de los conductos seminíferos. En las hembras se produce la muerte 
y reabsorción de los embriones. Pero si a estas ratas estériles machos o hem- 
bras se les da cantidades apropiadas de vitamina E, se consigue su fertiliza- 
ción, pudiendo procrear normalmente. Lamentablemente, pese a que se le ha 
empleado con profusión en Ginecología y Obstetricia, se ha podido comprobar 
que no es la solución de los problemas de la reproducción en el humano y que 
probablemente su importancia es escasa 0 nula en la esterilidad y aborto 


habitual. 

En muchas especies animales la deficiencia de vitamina £ Ice 
sarrollo de distrofias musculares agudas, con degeneración hialina, pérdida de 
la estriación muscular, etc. Así como creatinuria, cambios en la actividad de 
numerosos procesos enzimáticos, etc. Pero, en la distrofia muscular progresiva 
en el hombre no existen evidencias de falta de vitamina E, ni la terapia con 
este producto mejora los síntomas de la enfermedad. 

Las alteraciones en el músculo esquelético que se producen en algunos 
animales carentes de esta vitamina, se extienden a la fibra miocárdica, obser- 
vándose a veces modificaciones electrocardiográficas y de insuficiencia Car- 


mina E conduce al de- 
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díaca. Por este motivo, se le ha ensayado en el tratamiento de desórdenes 
cardíacos y de las enfermedades vasculares periféricas, pero los resultados ob- 
tenidos prácticamente han sido nulos. Además. la falta de vitamina E en ani- 
males produce anomalías en el sistema nervioso central. 


La administración de grandes cantidades de vitamina E a los animales 


no produce efectos farmacodinámicos ni toxicológicos. Su exacta función bio- 
química aun no ha sido determinada. 


La vitamina E se encuentra, aunque en pequeñas proporciones, en los 
músculos, en las vísceras y en la grasa. También se encuentra en alguna con- 


centración en las plantas, en especial en las semillas y hojas verdes. En can- 
tidades mayores, en el hígado y yema de huevo. 


Emerson y Evans aislaron de la fracción no saponificable del aceite de 
“germen de trigo”, varios compuestos relacionados, con acción vitamínica E 
y que son derivados del “chromano”, siendo el más potente un alcohol llamado 
alfatocoferol, que es considerado como la verdadera vitamina E. 


APLICACIONES TERAPÉUTICAS. — La vitamina E ha sido ensayada en algu- 
nas enfermedades humanas que guardan relación con los síndromes en anima- 
les producidos por carencia de esta vitamina, pero los resultados, al igual que 
en muchos otros desórdenes, han sido siempre desalentadores. 
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CAPITULO XXX 


METALES PESADOS Y SUS ANTAGONISTAS 


En otros capítulos nos hemos ocupado de la farmacología del hierro, 
cobre y antimonio; ahora nos vamos a referir a otros metales pesados. 


Con excepción del hierro, mercurio y oro, cuyos efectos tienen importan- 
cia terapéutica, los otros metales, por razón de sus acciones locales, sólo son 
empleados como antiácidos, astringentes, constipantes, caústicos, irritantes, etc. 


Mientras estos productos se encuentran en su forma metálica no son tó- 
xicos. Así, el mercurio puede ser ingerido sin provocar síntomas tóxicos, ocu- 
rriendo lo mismo con las limaduras de cobre o plata. Para que actúen como 
tóxicos es preciso la ionización de sus sales. 

Algunos metales pesados tienen importancia fisiológica como catalizado- 
res biológicos; tal ocurre, por ejemplo, con el cobalto y con el zinc que son 
constituyentes de la vitamina Bw y de la insulina, respectivamente. 

s metálicas son poderosos desinfectantes, debido a su propie- 
a que se combinan con ciertas enzimas in- 
abólicos celulares. Las acciones locales de 
ormación de discretas cutículas por preci- 
funda necrosis y destrucción tisular. El 
ejemplo, actúa como astringente 


Muchas sale 
dad coagulante de los microbios y 
dispensables para los procesos mel 
las sales metálicas varían desde la f 
pitación de las proteínas hasta la pro 


acetato de plomo en solución diluída, por 
formando sobre las membranas mucosas una película protectora de precipi- 


tado insoluble, mientras que el nitrato de plomo tiene notable efecto irrita- 
tivo y aún corrosivo. La naturaleza del metal influye sobre la acción local; 
así, el mercurio produce la muerte de las células en que es depositado, mien- 


tras que el plomo es menos tóxico y la célula puede recuperarse. 


Las sales de metales pesados, con excepción de las de mercurio, son ab- 
sorbidas lentamente por vía digestiva y acumuladas en el hígado, bazo, riñón 
y huesos. Son eliminadas en parte por las heces y se les puede encontrar en 
la saliva y secreciones del estómago € intestino delgado. Otra vía de elimina- 
ción importante es la renal, particularmente en el caso del mercurio, plomo, etc. 


Los síntomas tóxicos generales que producen dependen del compromiso 
iminación. Los síntomas más fre- 


del sistema nervioso central y de la vía de el ( 
dolor abdominal. Algunos meta- 


cuentes son : anorexia, náuseas, vómitos y 
les como el plomo producen constipación y cólico, pero en ciertos casos se 


presenta diarrea. 
El aparato cardiovascular es comprometi 
metal de que se trate. En lo que se refiere al 
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sistema nervioso central, la sin- 
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tomatologia es una mezcla de estimulación de ciertos sectores y depresión de 
otros. Con algunos metales se presenta delirio, alucinaciones, estupor y coma. 
Con otros, pueden presentarse movimientos coreicos, espasmos tónicos y cló- 


nicos, paresias de ciertos territorios musculares, neuritis periféricas, convul- 
siones, etc. 


PLOMO 


La importancia terapéutica del plomo es insignificante, pero su interés 
toxicológico es grande. 


Las soluciones de sales de plomo precipitan las proteínas, pero el metal 


contenido en estos precipitados no destruye las células como ocurre con el 
mercurio. 


La sal más comúnmente usada es el acetato, cuyo efecto principal es pre- 
cipitar las proteínas. Las soluciones de nitrato de plomo son además irritantes 
y corrosivas, debido principalmente al ácido nítrico que liberan. 


La aplicación de soluciones de acetato de plomo sobre la piel intacta ca- 
rece de efecto, pero las membranas mucosas o superficies desepitelizadas 
son cubiertas con una película de precipitado que las protege de la irritación 
y favorece su cicatrización. La ingestión de gran cantidad de acetato de 


plomo irrita la mucosa gastrointestinal y produce náuseas, vómito, dolor ab- 
dominal, diarrea sanguinolenta, colapso, etc. 


El plomo es lentamente absorbido; sin embargo, una absorción lenta 
pero continua es suficiente para producir irritación. El calcio y el fósforo 
juegan papel de importancia en el almacenamiento y excreción de este metal. 


La administración de acidificantes como el cloruro de amonio, ácido fos- 
fórico, etc. y una dieta pobre en calcio facilitan la excreción de plomo. De 
acuerdo con Aub y colaboradores, tanto la reacción ácida como la alcalina 
aumentan la solubilidad del fosfato terciario de plomo que es la forma de fi- 
jación en los huesos. Por tal motivo, en el tratamiento de estas intoxicacio- 
nes se ha recomendado el empleo de bicarbonato de sodi 
es tan efectivo como las substancias acidificantes. 


El plomo está contenido en pequeñas cantidades en los alimentos y es 
un componente normal de la sangre y tejidos aunque naturalmente en pro- 
porciones insignificantes. Su ingestión o la inhalación del polvo o de humos 
de este metal da lugar a su fijación en el organismo y a la aparición de sín- 
tomas tóxicos característicos. El tracto respiratorio es una vía impor- 
tante de absorción; la mayoría de intoxicaciones entre el personal de e 
dustria del plomo se producen por inhalación de sus humos. 


Parece que, con excepción del mercurio, el plomo es el metal más rápida 
y fácilmente absorbido. Es almacenado por largos períodos en los tejidos y 
su excreción, en consecuencia, es muy lenta. El 90% del plomo en El 
es fijado por los hematíes. La excreción se realiza principalmente por el riñón 
e intestino, en menor proporción por la bilis, la saliva. la leche y el sudor 
La mayor parte del plomo presente en las heces es metal no le bid El 
hígado y riñón lo fijan con gran facilidad, de donde pasa a los Pi pp l 
macena en la forma de fosfato terciario insoluble que es o Diolóni. 
camente inerte. Precisamente, en este fenómeno se basa una form % eto 
miento de la intoxicación, que consiste en promover el alraraneniento de 


plomo en los huesos, de donde después es liberado poco a poco a la circul 
ción para ser eliminado. circula- 


o aunque éste no 
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La intoxicación crónica es relativamente frecuente. Ocurre de preferen- 
cia entre las personas que trabajan en las fundiciones de plomo y en la in- 
dustria de baterías, perdigones, etc., así como entre los pintores, gasfiteros, 
electricistas, etc. Antiguamente se presentaban casos de intoxicación por in- 
gestión de sidra o de vinos a los que se había tratado con plomo para reducir 


su acidez. 

La mayoría de las intoxicaciones industriales por plomo son el resultado 
de la inhalación de humos o polvos que contienen el metal, el cual puede llegar 
a la circulación general a través del alvéolo pulmonar. Felizmente, debido al 
empleo de medidas de protección adecuadas, la incidencia de la intoxicación 


ha disminuido notablemente. 


La sintomatología de la intoxicación puede variar de una persona a otra; 
sin embargo, existen síntomas que son característicos : el paciente presenta 
palidez, inapetencia, sabor metálico en la boca, aliento fétido, constipación o 
diarrea, náuseas y vómito, astenia, cólico intestinal, ribete o línea azul ne- 
gruzca en el reborde gingival que se ha denominado ribete plúmbico, pero 
que no es patognomónico del saturnismo, pues se presenta también en la in- 
toxicación por mercurio, bismuto o plata. Esta sintomatología que va apa- 
reciendo paulatinamente es seguida de anemia severa debida tanto a hemó- 
lisis cuanto a inhibición tóxica de la médula ósea. Muchas veces los eritro- 
citos presentan punteado basófilo que, aunque no es característico de esta in- 
toxicación, ayuda al diagnóstico. La porfirinuria, que también se presenta en 
otros procesos hemolíticos, es un signo valioso para el diagnóstico precoz del 
envenenamiento por plomo. El compromiso renal puede llevar a la uremia, y 
la hipertensión arterial observada en la intoxicación crónica puede tener la 


misma causa. 
Un síntoma frecuente es cólico intenso de una semana o más de dura- 


ción acompañado de vómito, constipación y raramente de diarrea. El abdo- 
lento y difícilmente depresible, 


men se presenta hundido y duro. El pulso es 
especialmente durante las crisis agudas, y la respiración está acelerada. El 
aunque no siempre, con la atro- 


cólico se debe a espasmo intestinal y mejora, 
fectada; sin embargo, 


pina. La presión arterial sistémica aparentemente no €s a 
frecuente que se eleve como respuesta re- 


durante los episodios de cólico es 2 el 
fleja al dolor que probablemente da lugar a constricción de los vasos mesen- 


téricos. 
También son frecuentes las parálisis, siendo más comunes las de los mús- 
asculos afectados se atrofian rá- 


culos extensores de las manos y pies. Los mú . > q E 
pidamente. La llamada caída de la muñeca, que es sintoma de: intoxicación 


plúmbica avanzada se debe a neuritis periférica y degeneración de los ner- 
vios que a veces llega a comprometer las neuronas del asta anterior de la 
médula espinal. También es frecuente la aparición de fuertes dolores articu- 
lares, cuyo inicio y desaparición generalmente son repentinos. Pueden pre- 


sentarse manifestaciones de encefalopatía de aparición repentina con mareo, 
tremor y estupor. A medida que pro- 


somnolencia, intensa cefalea, ambliopía, es , 
gresa el proceso se instala manía y delirio, movimientos coreiformes, convul- 
siones epileptiformes, alucinaciones, ataxia y coma, que puede llevar a la 
muerte. 


TRATAMIENTO DE LA INTOXICACIÓN. 
ceso de almacenamiento del plomo y el calci 
ción de ambos elementos puede acelerarse me 
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— Existe cierta similitud en el pro- 
o en los huesos, pues la elimina- 
diante la administración de ex- 
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tracto paratiroideo. El tratamiento de la intoxicación se basa en favorecer la 
fijación del calcio e indirectamente del plomo, con lo que se retira de la cir- 
culación y se le deposita en forma inerte en los huesos. Con tal fin es reco- 
mendable el empleo de dietas ricas en calcio, fósforo y vitamina D. La inges- 
tión de dos o más litros de leche al día abastece al organismo de gran can- 
tidad de calcio fácilmente asimilable, pero además se debe dar de 10 a 12 
gramos diarios de lactato de calcio. Dosis altas de esta substancia sin la pro- 


porción adecuada de fosfatos, dan lugar a agotamiento del fosfato disponible 
del organismo. 


Una vez mejorado el cuadro de intoxicación gracias a la fijación del 
plomo en los huesos, se debe facilitar la pronta eliminación de este metal 
administrando dietas pobres en calcio y ricas en fosfato (la relación más con- 
veniente es la de 1:4) y a partir del tercer día se agrega una sal acidificante 
como el cloruro de amonio, empezando con dosis pequeñas que se aumentan 
poco a poco hasta alcanzar la dosis diaria de 6 a 8 gramos. Lamentablemente 
en el curso de este procedimiento se han desencadenado muchos nuevos ata- 
ques de intoxicación plúmbica porque la rápida movilización del plomo de los 
huesos trae como resultado una súbita y elevada concentración del metal en 
la sangre. Por tal motivo, actualmente sólo se justifica este tratamiento 
cuando su evolución ha de ser vigilada constantemente. Además, un trata- 
miento de este tipo no debe prolongarse por más de tres semanas. En caso 
necesario puede reiniciarse algunas semanas después. 


El BAL, que tan buenos resultados produce en otros tipos de intoxicación 
por metales pesados, ha dado resultados desalentadores en la intoxicación por 
plomo. Aunque temporalmente aumenta la excreción del plomo, casi no afecta 
el curso de la evolución clínica. 


mados “chelating agents” que tienen la propiedad de inactivar ciertos iones 
de metales pesados, incluyéndolos o Incorporándolos en su molécula. Estos 


sin embargo, con 
s aún más firmes, 
n contacto con el 
Esta combinación es 
excreta el metal solo. 
lomo, este metal está 
rísticos. El complejo 
ndovenosa disuelto en 
7%. Generalmente se in- 


igual al anterior. Pese a que se han obtenido muy 
casos de intoxicación por plomo tratados con esta dr 
tra todavía en proceso de ensayo clínico. 


Para el tratamiento del cólico se debe 


su acción relajadora de la fibra muscular lisa, muchas veces rompe el espasmo 
Intestinal y hace desaparecer el dolor. Igualmente, el nitrito de amilo produce 
buenos resultados en algunos casos. También se obtiene mejoría con la in- 
yección endovenosa lenta de 10 ec. de solución al 20% de gluconato de calcio 
ó 5 cc. de la solución al 10% de cloruro de calcio 


: ; AE - No se conoce el meca- 
nismo por el cual el calcio alivia el dolor. En algunos casos en que no se 


probar la atropina que, gracias a 
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consigue alivio con estas medidas, es preciso el empleo de morfina o suce- 
dáneos. 
La excitación, convulsiones y otros síntomas cerebrales son tratados con 


barbitúricos. 


PLATA 


La plata ha sido usada empíricamente en Medicina desde hace varios 
siglos. En la actualidad sólo se utiliza en terapéutica por sus efectos locales. 
La plata iónica tiene propiedades antisépticas y germicidas, por lo que se le 
emplea en forma de sales inorgánicas como el nitrato, o en combinaciones 


orgánicas con proteínas. 

La absorción intestinal de la plata es muy escasa, obteniéndose concen- 
traciones insignificantes en el torrente circulatorio. Probablemente a esto se 
debe la pobreza de sus acciones farmacodinámicas. 

El nitrato de plata es la única sal inorgánica de este metal usada en Me- 
dicina. Tiene propiedades caústicas, desinfectantes y astringentes. Precipita 
las proteínas, por lo que se le emplea para prevenir o curar infecciones de 


superficies desepitelizadas. 

Las soluciones diluídas son débilmente irritantes de la piel, pero las con- 
centradas, así como el nitrato de plata sólido, corroen los tejidos y produ- 
cen escaras de color blanco al principio, pero que luego se tornan negras al 
reducirse la plata por acción de la luz. Algunas personas que en forma pro- 
longada usan gotas nasales o hacen gárgaras con soluciones de nitrato de plata, 
pueden presentar el fenómeno conocido como “argiria”, que se debe a absor- 
ción de pequeña cantidad de plata y a su depósito en los tejidos conectivos, 
lo que da un color oscuro a la piel y membranas mucosas. Esta pigmentación 
no se acompaña de síntomas de importancia y quienes la sufren pueden vivir 
en condiciones normales. Otro fenómeno de la misma etiología y que se pre- 
senta precozmente es la llamada “línea de plata”, pigmentación de color azu- 


lado en el reborde gingival. 

La argiria es un cuadro difícil de tratar porque los pigmentos se depositan 
muy por debajo de la epidermis. Se han ensayado muchos tratamientos y con 
el único que se puede obtener algún beneficio es con la inyección intradér- 
mica de tiosulfato de sodio y ferrocianuro de potasio. En las intoxicaciones 
por nitrato de plata, la solución de cloruro de sodio es un buen antídoto por- 


que hace precipitar al metal en forma de cloruro de plata. 


MERCURIO 


El mercurio ha sido usado en Medicina desde hace mucho tiempo. Es un 
son utilizados como 


elemento de gran interés farmacológico. Sus compuestos rados con 
diuréticos, catárticos, germicidas, etc. Lamentablemente, produce AN 
nes con frecuencia entre los obreros de industrias en que se le emplea, así 


como entre los pacientes sometidos a tratamiento mercurial. 

Todos los compuestos disociables de mercurio actúan por el mismo me 
canismo básico, es decir, mediante la reacción entre el ion ps os 
grupos sulfidrilo, interfiriendo el metabolismo celular, acción que puede ser 
contrarrestada por el BAL y otros thioles. 

La inhalación de vapores de mercurio da lug 
ral. La acción corrosiva de sus sales solubles se d 


ar a envenenamiento gene- 
ebe en parte a que preci- 
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pita las proteínas, pero además tiene acción tóxica específica sobre las células 
vivientes. 


La intoxicación aguda por mercurio es producida únicamente por las pre- 
paraciones solubles, principalmente por el bicloruro de mercurio o sublimado 
corrosivo. Este producto se absorbe fácilmente a través del tracto intestinal 
y membranas mucosas, habiendo producido graves intoxicaciones en los casos 
de su ingestión accidental o con fines suicidas. 


La ingestión de sublimado corrosivo en cantidad suficiente produce sabor 
metálico y sensación de ardor en la boca, esófago y estómago, vómito que 
puede ser sanguinolento, tenesmo y diarrea sanguinolenta que se presentan en 
el curso de las primeras 24 horas. Se concentra más en el riñón por lo que 
las funciones de este órgano son afectadas desde los primeros minutos. Al 
principio, la diuresis puede resultar estimulada, pero pronto el daño renal se 
extiende a tal grado que se produce anuria. Además, el paciente presenta 
pulso filiforme, colapso, respiración irregular, enfriamiento general, aunque 
en ciertos casos puede presentarse somnolencia, mareo y raramente ansiedad. 
Como consecuencia de la deshidratación que provoca el vómito, la diarrea y 
el aumento de la diuresis inicial, disminuye el volumen del flúido extracelular. 


Como hemos dicho, el paciente puede morir por shock en la primera hora, 


pero con frecuencia sobrevive por períodos que pueden alcanzar una o dos 
semanas. 


En algunas personas en que se emplean los mercuriales con fines terapéu- 
ticos, así como entre los obreros de la industria del mercurio, puede presen- 
tarse el cuadro de intoxicación mercurial crónica que se manifiesta al prin- 
cipio por sabor metálico en la boca, aliento fétido, hinchazón de las encías, 
abundante salivación, engrosamiento de la lengua, la cual presenta una espesa 
capa saburral y en algunos casos, aún ulceraciones. Cuando la exposición al 
mercurio o a la medicación mercurial se prolonga, los dientes se aflojan y 
salen de su inserción, instalándose después gangrenas de las encías, labios y 
garganta, y aun necrosis de los maxilares. Además, es frecuente la colitis, falta 
de apetito, disturbios nutritivos, daño renal progresivo, anemia y neuritis peri- 
férica. 

La aplicación cutánea de preparados mercuriales produce con frecuencia 
lesiones de la piel, fenómeno que también puede presentarse con la ingestión, 
y que varía en forma y extensión desde pequeñas manchas rojizas hasta gran- 
des zonas eritematosas. El paciente pre 


gazamiento progresivo que puede llegar a la caquexia, debilidad 
etc. 


En las intoxicaciones de los trabajadores de la industria del mercurio 
pueden presentarse síntomas nerviosos como irritabilidad, debilidad muscular, 


insomnio, alucinaciones y deterioro mental. Algunas personas presentan tre- 
mor en la cara y extremidades 


El mercurio estimula la diuresis, particularmente en lo 
edema. En las intoxicaciones agudas en que la muert 
mediato, puede instalarse anuria, inflamación 
la intoxicación se acompaña de leucocitosis. 
todos los órganos de la economía, pero en mayor proporción en el riñón, 
hígado, bazo, pared intestinal, músculo estriado, huesos y pulmones. Es eli- 


minado principalmente por el intestino y riñón. Existen muchas personas hi- 
persensibles a los mercuriales. 


s casos en que hay 
e no se presenta de in- 
y necrosis de los tubuli. A veces, 
El mercurio se almacena en casi 
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TRATAMIENTO DE LA INTOXICACIÓN MERCURIAL. — Cuando el mercurial 
ha sido ingerido se debe proceder a su inmediata eliminación mediante lavado 
gástrico. Enseguida administrar una solución de ácido tánico, leche, huevos 
u otras substancias albuminoideas que precipiten el metal y protejan las 
membranas mucosas. 

Para combatir el shock se emplean las transfusiones de sangre. Además, 
debe administrarse agua en proporciones correspondientes a las perdidas con 
el vómito y la diarrea, y como medida fundamental para el tratamiento de 
la intoxicación debe administrarse el BAL cuanto más precozmente se pueda. 
Sin embargo, el BAL parece que no da buenos resultados en las intoxicacio- 


nes crónicas. 


APLICACIONES TERAPÉUTICAS. — Desde hace varios siglos se ha venido 
usando el mercurio en el tratamiento de la sífilis, pero con el descubrimiento 
de la arsfenamina y particularmente de la penicilina, se le emplea muy rara 
vez y sólo como coadyuvante de la terapia arsenical. 

El calomel es empleado todavía como purgante, aunque cada vez con 
menos frecuencia. Los ungiientos mercuriales son usados en algunas enfer- 
medades de la piel. Los compuestos orgánicos, como hemos visto, son em- 
pleados con fines diuréticos. 

Los mercuriales están contraindicados o deben usarse con mucho cuidado 
en las enfermedades renales, caquexla, anemia, etc. 

Los ungiientos y polvos mercuriales deben ser administrados con gran 
cuidado a pacientes que al mismo tiempo son tratados con yoduros porque 
puede formarse internamente el yoduro de mercurio, de marcado efecto co- 


rrosivo. 


ARSENICO INORGANICO 

Sólo nos vamos a referir al arsénico inorgánico, ya que de los arseni- 
cales orgánicos nos hemos ocupado en otros capítulos. 

Al igual que los arsenicales orgánicos tri O pentavalentes, los inorgáni- 
cos ejercen su acción reaccionando con los grupos sulfidrilos de las células, 
inhibiendo sistemas enzimáticos sulfidrilados esenciales para el metabolismo 


celular. 

Acciones. — El uso continuado de arsénico afecta al sistema nervioso 
central produciendo principalmente neuritis periférica. ' 

Dosis altas deprimen el músculo cardíaco y pueden dilatar los capilares, 
permitiendo la salida de plasma y, como consecuencia, producir hipotensión 
arterial. En un estadío más avanzado el daño alcanza a las arteriolas, y la 
presión arterial llega a límites del shock. 


El arsénico irrita el tracto gastrointestinal, dilata su lecho capilar, y si 
acompaña de lesión ana- 


la dosis es muy alta, la dilatación es extrema y S€ ] 
tómica que permite la exudación de plasma a la luz intestinal, lo cual sumado 
n deposiciones flúidas y 


al efecto irritativo da lugar a hiperperistaltismo, CO osi ] 
a veces sanguinolentas. El arsénico es altamente hepatotóxIco. produciendo 


infiltración grasa y necrosis central. Afecta la médula ósea y la composición 


celular de la sangre. Antiguamente Se le usó en la anemia perniciosa de- 
bido a la gran sensibilidad de los megaloblastos. También ha sido usado en 
el tratamiento de las leucemias porque inhibe la excesiva producción de leu- 


cocitos. 
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En lo que se refiere al riñón, el arsénico puede producir daño a los 


tubuli, glomérulos y capilares. Inclusive puede producir necrosis y degene- 
ración tubular. 


Sobre la piel y faneras, produce vasodilatación cutánea. En los trata- 
mientos continuados pueden aparecer erupciones cutáneas. Se deposita en el 
cabello y uñas, lo que facilita su identificación con fines médicos legales. 


ABSORCIÓN, DISTRIBUCIÓN Y EXCRECIÓN. — Las sales solubles de arsénico 
son absorbidas a través del intestino y membranas mucosas, y depositadas 
principalmente en el hígado, riñón, bazo, pulmones e intestino. En casos de 


administración repetida puede encontrárselas en las heces y orina dos meses 
después de suspendido el tratamiento. 


APLICACIONES TERAPÉUTICAS. — El arsénico ha sido usado extensamente 
como reconstituyente general y en el tratamiento de anemias secundarias 
como clorosis, pero no se ha podido comprobar el beneficio deseado, 
existiendo más bien evidencias de que actúa en forma tóxica. 

Debido a su efecto depresor sobre la leucopoyesis, los productos capaces 
de liberar arsénico inorgánico han sido usados en el tratamiento de leucemias, 


lo que ha sido superado con ventaja por la roentgenterapia y por otras drogas 
de adquisición reciente. 


Se le ha ensayado en el tratamiento de la psoríasis, pero los resultados 
son mediocres. 


ToxicipaD. — La intoxicación aguda se produce por ingestión de dosis 
altas de arsenicales inorgánicos. Los síntomas generalmente empiezan con ma- 
lestar gastroinstestinal, dificultad para la deglución y sensación de constric- 
ción en la garganta. Después se acentúa el dolor abdominal, instalándose 
intensos vómitos mucosos y aún sanguinolentos, diarrea, albuminuria y a 
veces anuria. El paciente se queja de sed, dolores y calambres musculares. 
El pulso es rápido y débil, la presión arterial baja y la respiración se de- 
prime. Finalmente se produce shock, coma y muerte. 

El tratamiento de la intoxicación aguda se hace empleando el BAL tan 
precozmente como sea posible. Además debe recurrirse al lavado gástrico, 
purgantes salinos, estimulantes cardiorrespiratorios y abundante administra: 
ción parenteral de flúidos. 

La intoxicación crónica se produce por la re 


Ñ L rol petida absorción de peque- 
ñas cantidades de arsénico. La Peg 


sintomatología es de aparición insidiosa. Se 
y a veces náuseas, vómito y dia- 
dema de las mucosas nasales, ocu- 


discrasias sanguíneas. El sistema nervioso 


presentándose neuritis periféricas y la llamada encefalopatía arsenical, estado 
parecido al de la idiocia. ? 


El tratamiento de la intoxicación crónica también se hace con el BAL. 
ORO 


Roberto Koch observó que concentraciones débiles de sales de oro ac- 
tuaban nocivamente sobre el bacilo tuberculoso, por lo que durante algún 
tiempo se le usó en el tratamiento de la enfermedad, pero con resultados ne- 
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gativos. Casi simultáneamente se le ensayó en la artritis, en la creencia de 
que esta enfermedad es una forma de tuberculosis, obteniéndose resultados 


favorables en algunos casos. 
A dosis terapéuticas, el oro carece de acciones farmacológicas. No obs- 


tante, es frecuente que produzca reacciones tóxicas en el curso del tratamiento. 


ABSORCIÓN, METABOLISMO Y ELIMINACIÓN. — Las sales de oro solubles 
en agua son fácilmente absorbidas por vía intramuscular. A las pocas horas 
de la inyección se presentan las concentraciones plasmáticas máximas que 
paulatinamente descienden a un nivel bajo, en el que se mantienen por perío- 
dos prolongados; así, por ejemplo, cuando las inyecciones se practican a in- 
tervalos de una semana, la concentración plasmática permanece casi constante, 
salvo los breves incrementos que se presentan después de cada inyección. 
Las concentraciones plasmáticas que siguen a la inyección endovenosa son 
prácticamente las mismas que corresponden a la inyección intramuscular. 

El oro se excreta principalmente por los riñones, y, aunque en peque- 
ña cantidad, aparece en las heces. Después de suspendido el tratamiento se 
le puede encontrar por largos períodos en la orina. En los casos en que se 
alcanza la dosis total de 500 a 800 mg., este período puede llegar a un año 
o más. Cuando se emplean las sales solubles se concentra principalmente 
en el riñón, mientras que el oro de los compuestos insolubles es principal- 
mente retenido por los fagocitos, hígado y bazo. 

La utilidad terapéutica de los compuestos solubles en agua es mayor que 
la de los compuestos insolubles. 

Toxicinap. — Durante el tratamiento con oro son frecuentes las reaccio- 
nes tóxicas. El 25% de los pacientes presenta fenómenos desagradables, y 
en cerca del 10% no es posible completar el tratamiento. En la mayoría de 
los casos, las reacciones tóxicas aparecen durante el primer período de trata- 
miento, pero no es raro que se presenten en el segundo, tercero o aun des- 
pués de haberlo terminado. Parece que la incidencia de reacciones tóxicas no 
guarda relación con los niveles plasmáticos del metal. 

Las reacciones más comunes son eritemas cutáneos, dermatitis exfoliati- 
vas, estomatitis, faringitis, vaginitis, etc. Las discrasias sanguíneas no son in- 
frecuentes, pudiendo sobrevenir trombocitopenia, leucopenia, agranulocitosis 
y anemia aplástica. El riñón es casi siempre comprometido presentándose al- 
buminuria y hematuria microscópica. Se han registrado algunos casos de he- 
patitis, neuritis periférica y encefalitis. 

Los tratamientos con oro deben ser conducidos cuidadosamente, contro- 
lando con frecuencia al paciente. Cuando aparecen las manifestaciones tóxicas 
debe suspenderse el tratamiento y, si el caso lo requiere, debe recurrirse al 
BAL, el que debe administrarse de acuerdo con el esquema consignado al fi- 


nal de este capítulo. 

El empleo de las sales de oro está cont 
nales o hepáticas, en las discrasias sanguineas, 
caria, etc. 


BISMUTO 

Nos vamos a referir brevemente al bismuto, teniendo en cuenta sus apli- 
caciones terapéuticas derivadas de sus acciones locales. En otro capítulo nos 
hemos ocupado de su importancia en el tratamiento de la sífilis, donde se 
emplean sus preparaciones inyectables por via intramuscular. 


raindicado en las enfermedades re- 
en las colitis, eczemas, urtl- 
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Existen sales de bismuto como el subnitrato y el subcarbonato que son 
insolubles en agua, por lo que no se absorben en el tracto gastrointestinal. 
Sin embargo, existen algunas preparaciones que son hidrosolubles y que sí 
se absorben por vía oral en proporciones suficientes como para producir efecto 
LE de pero en estos casos la eliminación urinaria es muy rápida y el 


producto tiene que ser administrado a cortos intervalos si se desea mantener 
niveles sanguíneos adecuados. 


.. El bismuto se distribuye en casi todos los tejidos pero en mayor propor- 
ción en el riñón e hígado. Sus efectos tóxicos, aunque raros, aparecen prin- 
cipalmente cuando se le aplica por vía parenteral y se manifiestan por inape- 
tencia, nefritis, dermatitis, estomatitis, ictericia, la llamada “línea de bismuto” 


en las encías y dolor y flogosis en el sitio de inyección. La intoxicación por 
bismuto se trata con el BAL. 


Los preparados de bismuto han sido muy usados en el tratamiento de 
la sífilis, pero desde que se cuenta con la penicilina su empleo como antilué- 
tico se ha reducido notablemente. Además de la aplicación de ciertas sales 
de bismuto como demulcentes, antidiárreicos y amebicidas, en Dermatología 
se han usado varias preparaciones en el tratamiento del lupus eritematoso lo- 
calizado, liquen plano, vitiligo, escleroderma localizado, etc. pero con resul- 
tados mediocres o poco definidos. 


ZINC 


Las sales solubles de zinc precipitan las proteínas y en consecuencia ac- 
túan como astringentes. En mayores cantidades tienen efecto irritante y co- 
rrosivo. 


El zinc tiene función de interés en la economía animal por ser un com- 


ponente normal de la insulina. Además es un constituyente de muchos ali- 
mentos y es necesario para el crecimiento y desarrollo de plantas y animales. 


La sal de zinc más usada en Medicina es el sulfato. El cloruro es em- 
pleado solamente como caústico y desinfectante. El sulfato de zinc a dosis 
moderadas produce náuseas y vómitos. A dosis elevadas, el vómito se inten- 
sifica y aparece diarrea, dolor abdominal y colapso. 

Los preparados de zinc, con excepción del cloruro, son usados extensa- 
mente como astringentes y antisépticos. El óxido de zinc es usado en algu- 
nas afecciones de la piel. 


BRITISH ANTILEWISITE (B.A.L.) O DIMERCAPROL 


El BAL fue descubierto en Inglaterra en la búsqueda de un antagonista 
de los gases vesicantes. El éxito fue sorprendente cuando se le ensayó contra 
el gas “lewisite”, de donde deriva su nombre. El BAL es de gran utilidad en 
el tratamiento de la intoxicación por metales como el arsénico, antimonio, 
mercurio, etc. Es inefectivo en las intoxicaciones por plomo y uranio. Con el 
cadmio, forma un producto altamente tóxico, por lo que se le contraindica en 
las intoxicaciones por este metal. 


MECANISMO DE ACCIÓN. — Los metales como el arsénico, antimonio, mer- 
curio, etc. actúan formando complejos con los grupos SH de los gérmenes 
patógenos. Por este mecanismo ejercen su efecto letal sobre tales microor- 
ganismos, pero en ciertas condiciones, pueden unirse también a los SH de 
las células del organismo humano provocando reacción tóxica. 


METALES PESADOS 441 


El BAL ejerce su efecto desintoxicante, porque es un dithiol, tiene 2 radi- 
cales SH, por lo que tiene mayor afinidad por los metales nombrados, des- 
pojándolos de los SH de las células, los cuales quedan en libertad. Es por 
esto que el BAL sólo actúa en las intoxicaciones que obedecen a este tipo 
de mecanismo. 


H HH Dosis Y VÍAS DE ADMINISTRACIÓN. — Se le ad- 
| | ministra por vía intramuscular. Un esquema típico 
do ds de tratamiento es el siguiente : inyecciones intra- 
H—-G—G—G—H da . 
musculares oleosas al 10% a razón de 3 mg. de 
BAL por kilo de peso cada 4 horas, durante los 
dos primeros días ; 3 mg. por kilo cada 6 horas, 
is el tercer día ; 3 mg. por kilo cada 12 horas, du- 
rante los 10 días siguientes. En las intoxicaciones 


(8.AL.) 
severas por mercurio se requieren dosis mayores. 


SH SH OH 


El BAL a dosis altas puede producir efectos tóxicos, Estos son síntomas 
de carácter transitorio como náuseas, vómitos, cefalea, sensación de quemazón 
en los labios, boca, garganta y ojos; lagrimeo, salivación, dolores musculares, 
sensación de opresión torácica e hipertensión arterial. Aparecen a los 15 ó 
20 minutos de la inyección y desaparecen espontáneamente. La intensidad y 
frecuencia de estos síntomas disminuye mediante la administración de efedrina 
después del BAL o de antihistamínicos media hora antes de la inyección. 
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Isoniacida, 243 


Jabones, 294 


Kemital, 34 
Khellina, 205 


L 


Lanatósido C, 177, 188 
Láudano de Sydenham, 93 
Laxantes, 250 

Leche de higuerón, 312 
Leucopoyéticos, 284 
Levalorfán, 101 
Levarterenol, 139 
Lidocaína, 120 

Lobelina, 159 


M 


Mafarside, 337 

Magnesia calcinada, 245 
Magnesio, sulfato de, 37, 250 
Magnesio, 221 

Magnesio, compuestos de, 221 
Mandelamina, 302 

Mecolil, 149 

Medicación preanestésica, 29 
Medicamentos hemolíticos, 283 
Mefobarbital, 58 

Mefenesina, 63 

Menadiona, 278 


Meperidina, 97 
Meprobamato, 54, 61 
Merbromín, 297 
6-Mercaptopurina, 288 
Mercuriales, diuréticos, 234 
Mercurio, 296, 339, 435 
Mercurio, cloruro de, 296 
Mercurocromo, 297 
Merthiolate, 299 
Mescalina, 104 
Mesantoína, 60 
Metacolina, 149 
Metadona, 97 
Metantelina, 157 
Metharbital, 58 
Methenamina, 301 
Metales pesados, 431 
Metilandrostenediol, 410 
Metilcelulosa, 250 
Metilergobasina, 144, 263 
Metilparafinol, 43 
Metopón, 96 

Metoquina, 307 
Metrazol, 127 

Milibis, 317 

Milontín, 61 

Misolina, 58 

Morfina, 90 

Mostazas nitrogenadas, 285 
Mucina, 246 

Muscarina, 152 
Mustargen, 285, 286 


N 


Naftol, 301 
N-alilnormorfina, 99 
Nalorfina, 99 
Narcotina, 102 
Neocincofeno, 85 
Neomicina, 371 
Neosalvarsán, 336 
Neostibosán, 333 
Neostigmina, 151 
Niacina, 417 
Nicotina, 157 
Nicotinamida, 419 
Niketamida, 128 
Nistatina, 379 
Nitritos, 197 
Nitrofurantoína, 300 
Nitrofurazona, 300 
Noradrenalina, 139 
Norepinefrina, 139 
Novobiocina, 378 
Novocaína, 116 


¡0 


Oleandomicina, 378 
Opio, derivados Y £ 
Oro, 438 
Ortoformo, 121 


Ucedáneos, 89 
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Ouabaína, 189 
Oxafenarsina, 337 

Oxalatos, 224 

Oxalato de calcio, 283 
Oxazolidina-2-4-diona, derivados de la, 61 
Oxido nitroso, 83 

Oxiquinolinas halogenadas, 318 
Oxitetraciclina, 374 

Oxitócicos, 261 


PABA, 423 
Paludrina, 328 
Pamaquina, 328 
Pantopón, 98 

Papaína, 309 

Papaverina, 101, 196, 204 
Paraaldehida, 42 
Paradiona, 62 

Parafina líquida, 249 
Parametadiona, 62 
Parathion, 303 
Paratiroides, hormonas de la, 395 
Paritol, 280 

P.A.S., 342 

Peganone, 60 

Peletierina, 312 
Penicilina, 333, 359 
Penicilina, isómeros de la, 361 
Pentametilentetrazol, 127 
Pentametonium, 160 
Pentanucleótido, 284 
Pentaquina, 329 

Pentotal sódico, 34 
Pepsina, 247 

Perfenazina, 53 
Permanganato de potasio, 298 
Peróxidos, 297 

Petidina, 97 
Phentolamina, 147 
Phethenilato, 60 
Picrotoxina, 129 
Pilocarpina, 152 
Piperazina, 309 
Piperocaína, 120 
Piramidón, 83 
Piremetamina, 328 
Piridoxina, 255, 420 
Pirogalol, 300 

Pitocina, 263 

Pitresina, 263 

Pituitrina, 263 

Plasma y sus substitutos, 238, 268 
Plasmoquina, 328 

Plata y sus sales, 297, 435 
Plomo, 432 
Polivinilpirrolidona, 239 
Potasio, 219 

Prednisolona, 401 
Prednisona, 401 
Prenderol, 63 

Preparación preanestésica del enfermo, 29 
Primaquina, 329 
Primidona, 58 

Priscolina, 147 
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Probenecida, 86, 365 
Procaína, 116 
Procaínamida, 194 
Progesterona, 408 
Promazina, 53 
Promín, 348 
Promizol, 348 
Prostigmina, 151 
Purgantes, 249 
Purinetol, 288 
P.V:P., 239 


Quinacrina, 325 
Quindano, 303 
Quinidina, 192 
Quinina, 163, 323 


Ratania, 253 

Raudixin, 202 
Rauwiloid, 202 
Rauwolfia, 201 


Reserpina, 53, 202 
Resinas de intercambio aniónico, 246 


Resinas de intercambio catiónico, 240 
Resorcino!, 301 

Riboflavina, 418 

Rosanilina, 299 

Ruibardo, 252 

Rutina, 425 


Sales biliares, 248 
Salicilato de metilo, 83 
Salicilato de sodio, 81 
n, 326 
a fracciones y sus substitutos, 267 
Santonina, 312 
Saponinas, 259 
Sen, 252 
Sensibilización, 13 
Sinergismo, 15 
Sodio, 218 
stibophen, 333 
Succinilcolina, 163 
Succinilsulfatiazol, 352 
Sulfadiazina, 352 
Sulfaguanidina, 352 
Sulfamerazina, 352 
Sulfanilamida, 352 


Sulfatiazol, 352 
Sulfato de cobre, 254, 273 


Sulfato de magnesia, 37, 250 
Sulfoderivados hipoglicemiantes, 404 
Sulfonamidas, 351 

Sulfonas, 347 

Suramina, 331 
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T 


Tártaro emético, 254, 332 
Tartrato de antimonio y potasio, 332 
Teobromina, 130 

Teofilina, 130 

Terramicina, 374 

Testosterona, 409 

Tetracaína, 119 

Tetraciclinas, 374 
Tetracloroetileno, 310 
Tetracioruro de carbono. 310 
Tetraetilamonio (T.E.A.), 159 
Tetraetiltiurán, disulfuro de, 74 
Thuropterina, 288 

Thimerozal, 297 
Thioderivados, 394 

Tiamina, 417 

Timol, 311 

Tiocarbarsona, 317 

Tiocianatos, 206 
Tiosemicarbazonas, 343 
Tirocidina, 380 

Tiroides, hormonas de la glándula, 390 
Tirotricina, 380 

Tolazolina, 147 

Tolerancia, 13 

Toxicología, 12 

Trementina, 258 
Tribromoetanol, 34 
Tricloroetileno, 32 

Tridiona, 61 
Trietilenomelanina (TEM), 286 
Trimetadiona, 61 

Trioxifenidil, 65 

Trombina, 277 

Tromexán, 288 


Urea, 231 
Uretano, 43, 288 
Urogastrona, 246 


v 


Vasodilitadores, 197 
Velardón, 309 


Veralba, 210 

Veratrum, 207 

Vergitryl, 209 

Vías de administración de los medicamen- 
tos, 15 

Vioformo, 318 

Violeta de genciana, 311 

Viomicina, 

Visammina, 205 

Vitaminas, 415 

Vitamina A, 416 

Vitamina B, 417 

Vitamina B,, 420 

Vitamina Bj, 273, 275 

Vitamina C, 424 

Vitamina D, 425 

Vitamina E, 427 

Vitamina K, 278 

Vitamina P, 425 


DP” 


Warfarina, 283 
Wintodón, 317 


Xx 


Xilocaína, 120 
Xantinas, 129, 203, 233 


Y 


Yatrén 105, 318 

Yodo, 224, 298, 393 
Yodoclorhidroxiquina, 318 
Yodo radioactivo, 394 
Yoduros, 359, 339 
Yohimbina, 146 


Zinc, 440 
Zona manejable, 17 


Biblioteca Enrique Encinas | Hospital Víctor Larco Herrera 


IMPRESO EN EL PERÚ 


POR 
SANTIAGO VALVERDE S. A. 
TALLERES OFFSET 
LIMA 


SETIEMBRE 1960 


— 


Derechos de autor reservados. 


Biblioteca Enrique Encinas | Hospital Víctor Larco Herrera 


Biblioteca Enrique Encinas | Hospital Víctor Larco Herrera 


Biblioteca Enrique Encinas | Hospital Víctor Larco Herrera 


Biblioteca Enrique Encinas | Hospital Víctor Larco Herrera 


de 
/ . ed e 
d c 
P . 
e % 
, 
. . 
* 
- 
'* 
eS . 
4 
» 
4 
7 
. 
- 
. 
* 
o 
* 
Y 
* 


Biblioteca Efrique Encinas | Hospital Víctor : arco Herre 
4 A y e e 4 | 


Biblioteca Enrique Encinas | Hospital Víctor Larco Herrera 


at 


Biblioteca Enrique Encinas | Hospital Víctor Larco Herrera 


237 


5% 


